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ADN: Ácido desoxirribonucleico. 
ARN: Ácido ribonucleico. 
BFIS: Epilepsia lactante benigna familiar (del inglés “Benign Familial Infantile Seizures). 
BFNS: Epilepsia neonatal benigna familiar (del inglés Benign Familial Neonatal Seizures). 
CDG: Defectos Congénitos de Glicosilación. 
CGH: Hibridación genómica comparativa (del inglés Comparative Genomic Hybridization). 
CGTC: Crisis Generalizadas Tónico-Clónicas (CGTC). 
CI: Cociente Intelectual. 
CNVs: Variantes en el Número de Copias. 
DI: Discapacidad Intelectual 
DSM Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (del inglés Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders). 
ECM: Error Congénito del Metabolismo. 
EEG: Electroencefalograma. 
EEs: Encefalopatías Epilépticas. 
EF: Epilepsias Focales. 
EFI: Epilepsias Focales Idiopáticas. 
EG: Epilepsias Generalizadas. 
Abreviaturas	
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EMML: Epilepsia Migratoria Maligna del Lactante. 
EOAE: Ausencias de inicio precoz (del inglés Early Onset Absence Epilepsy). 
FAE: Fármaco Anti-Epiléptico. 
FISH: Hibridación por fluorescencia in situ (del inglés Fluorescence In Situ Hybridization). 
GEFS+: Epilepsia generalizada con crisis febriles plus (del inglés Generalised Epilepsy with 
Febrile Seizure plus). 
GLUT1: Deficiencia de transportador de glucosa cerebral. 
GOF: Ganancia de función (del inglés Gain Of Function). 
GWAS: Estudio de asociación del genoma completo (del inglés Genome-Wide Association 
Study). 
ILAE: Liga Internacional contra la Epilepsia (del inglés International League Against Epilepsy). 
LCR: Líquido Céfalo-Raquídeo. 
LOF: Pérdida de función (del inglés Loss Of Function). 
MDC: Malformación del Desarrollo Cortical. 
MLPA: Amplificación de múltiples sondas dependientes de ligación (del inglés Multiplex 
Ligation Probe Amplification). 
NGS: Técnicas de secuenciación masiva (del inglés Next Generation Sequencing). 
PET: Tomografía por Emisión de Positrones. 
RI: Rango Intercuartílico. 
RM: Resonancia Magnética. 
SUDEP: Muerte súbita inexplicada en paciente epiléptico (del inglés Sudden Unexpected 
Death in Epilepsy Patients). 
Abreviaturas	
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TDAH: Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad. 
TEA: Trastorno del Espectro Autista. 
POCS: Punta Onda Continua durante el Sueño. 
VUS: Variantes de significado incierto (del inglés Variants of Unknown Significance). 
WES: Exoma completo  (del inglés Whole Exome Sequencing). 
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Se estima que hasta el 75% de las epilepsias son debidas a defectos genéticos. El gran 
avance en las técnicas diagnósticas genéticas, al que estamos asistiendo en los últimos 
años, está permitiendo que conozcamos las bases fisiopatológicas de muchas de las 
epilepsias e identificar cada vez más genes causales, especialmente en aquellas de inicio 
precoz y con fenotipo más agresivo. El desarrollo de la farmacogenómica permitirá 
probablemente, en un fututo, la implantación de terapias específicas e individualizadas 
según el defecto genético de cada paciente, pero no existen estudios que valoren el 
impacto actual del abordaje genético en pacientes con epilepsia. 
Objetivos 
Analizar la utilidad del diagnóstico genético en el paciente con epilepsia, tanto la percibida 
por médicos como por los familiares. 
Material y Métodos 
Se seleccionaron a aquellos pacientes con epilepsia en los que se había realizado un 
estudio etiológico genético (Laboratorio de Genética de las Epilepsias de la Fundación 
Jiménez Díaz). Se entregaron encuestas de diseño propio, en las que se preguntaban por 
diferentes aspectos de utilidad, a los médicos responsables del paciente y a sus familiares. 
Se recogió el fenotipo de los pacientes mediante revisión de historia clínica.  
Resultados 
Se analizaron 218 encuestas respondidas por médicos y 63 encuestas respondidas por los 
familiares de pacientes, así como su fenotipo. Entre las características clínicas de esta 
muestra (50,9% varones y una mediana de edad de 9 años) destaca que la mayoría eran 
epilepsias graves (51,37% encefalopatías epilépticas), de inicio precoz (57,58% inicio en los 
Resumen	
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dos primeros años de vida), con frecuente regresión en el neurodesarrollo asociado a la 
epilepsia (32.09%) y que presentaban algún tipo de trastorno de aprendizaje (82,33%). La 
mediana de tiempo desde el debut de la epilepsia hasta el inicio del estudio genético fue 
de 36 meses (rango 15 días-52 años). Mediante el estudio genético se identificaron 61 
alteraciones patogénicas (27,98%), 19 probablemente patogénicas (8,71%), 9 variantes 
clínicas de significado incierto (4,13%) y en 129 pacientes no se encontraron defectos 
genéticos o estos fueron considerados benignos o probablemente benignos (59,17%). Al 
analizar las características clínicas de los pacientes se observó que en el grupo con 
“mutación” (variables patogénicas o probablemente patogénicas) fue más probable que 
presentaran una exploración neurológica alterada (p<0,001), asociaran otras enfermedades 
médicas no neurológicas (p 0,012) y el inicio de su epilepsia fuera más precoz (media de 6 
meses). Este análisis permitió identificar a familiares afectos en 15 ocasiones (6,88%). 
 Impacto médico: el grado de utilidad de la prueba genética percibido por 
médicos fue alto, especialmente en aquellos casos en los que se identificó una variante 
patogénica (puntuación de valoración de utilidad: 9,1±1,3). Fue en este grupo de pacientes 
“con mutación” donde el abordaje genético se relacionó con aspectos clínicos positivos 
como: modificar diagnósticos y tratamientos previos (59,5% y 32% respectivamente), mejorar 
el conocimiento de epilepsia (95%), permitir un consejo genético (87,3%) y ahorrar pruebas 
complementarias (92,5%). En ningún caso se observó una reacción negativa en los padres 
al informarles de los resultados genéticos. Fue entre los pacientes de menor edad en los que 
más se evitaran pruebas complementarias (p 0,021) y se pudo proporcionar un consejo 
genético (p 0,008), mientras que en los pacientes adultos fue más frecuente que se 
modificara el tratamiento (p 0,027). Cuanta menos demora hubo hasta obtener el resultado 
más se modificaron diagnósticos previos (p 0,017), y hubo una mayor percepción de utilidad 
(p 0,002). En las encefalopatías epilépticas fue más frecuente que se modificara el 
diagnóstico (p 0,05) y que se proporcionara consejo genético (p 0,017). El orden de 
preferencia de los médicos acerca del momento de realización de estudios etiológicos no 
se cumplió en muchas casos, de hecho el análisis genético se realizó después de pruebas 
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complementarias que consideraban menos importantes como resonancia craneal 1,5T en 
el 6,42% de las ocasiones, neuroimagen “no convencional” (resonancia craneal 3T, SPECT o 
PET) en el 27,98% de las ocasiones, estudio metabólico ampliado en el 37,61% y biopsia 
músculo/piel en el 10,55% de los pacientes.  
 Impacto en familiares: la mayoría de los familiares consideraron el análisis genético 
como una herramienta útil, especialmente en lo casos donde fue posible identificar una 
mutación causal (puntuación de valoración de utilidad: 8,4 ± 2,3). En este grupo de 
pacientes, el 43,8% refirió que el resultado genético les había supuesto una mejoría en la 
calidad de vida, aparte de otros aspectos positivos como: comprender mejor la epilepsia 
(96,2%), decisiones reproductivas (88,9%), mejorar el manejo de la epilepsia (79,3%) y evitar 
pruebas complementarias (99,3). Aunque tras conocer el resultado genético la mayoría de 
los padres sintieron mayor ansiedad (72,12%) o tristeza (66,66%) estos sentimientos fueron 
disminuyendo cuanto más tiempo había pasado desde el momento del diagnostico. 
 Costes: el precio de los estudios no-genéticos fue más caro en la mayoría de los 
casos (78,38%) con un coste medio por paciente de 1.851,3€  versus 868,29€ de los estudios 
genéticos (RI 250-1.050). Esta diferencia fue mayor en el caso de las encefalopatías 
epilépticas (2360,55 € versus 1.060€). El tiempo medio transcurrido desde el debut de la 
epilepsia hasta el inicio del estudio genético fue de 7,82 años. En cambio, el tiempo medio 
empleado en las técnicas genéticas hasta la obtención del resultado fue de 1,26 años. 
Conclusiones 
El estudio genético en pacientes con epilepsia, especialmente en aquellos casos en que se 
encuentra una alteración genética, resulta de utilidad en mejorar el conocimiento de la 
enfermedad, cambiar o confirmar diagnósticos previos,  evitar otros estudios etiológicos, 
modificar tratamientos, identificar a otros familiares afectos y  proporcionar consejo 
genético. Asimismo el abordaje genético fue considerado por los familiares y los pacientes 
como una herramienta útil para el manejo de la epilepsia y para mejorar su calidad de 
vida. El análisis genético es una herramienta diagnóstica rentable tanto en costes directos 
como indirectos (lead time).   
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2. INTRODUCCIÓN 
 
2.1. GENERALIDADES DE LA EPILEPSIA  
2.1.1. Definición de epilepsia 
El término epilepsia deriva del griego epilambaneim, que significa “coger por sorpresa” y 
denomina a una enfermedad cerebral que se caracteriza por la predisposición a sufrir crisis 
epilépticas, definidas como aquellas manifestaciones clínicas paroxísticas resultantes de una 
actividad neuronal anormal, sincrónica y excesiva1. 
Tradicionalmente se diagnosticaba de epilepsia cuando un paciente presentaba al menos 
dos crisis no provocadas separadas más de 24 horas1. Desde 2014 la Liga Internacional 
contra la Epilepsia (ILAE, del inglés International League Against Epilepsy) amplió esta 
definición y actualmente se recogen otras dos situaciones que también deben considerarse 
como epilepsia: si tras una crisis existe una probabilidad de recurrencia en los siguientes diez 
años de más del 60% o presentar un síndrome epiléptico2. De esta forma, no es 
imprescindible haber presentado crisis epilépticas para ser diagnosticado de epilepsia, 
como ocurre en la encefalopatía epiléptica tipo Landau-Keffner, en la que hasta un 25% de 
los pacientes no presentarán nunca crisis3.  
 
2.1.2. Epidemiología 
La probabilidad de presentar una crisis epiléptica a lo largo de la vida es de 
aproximadamente el 8%. Según meta-análisis recientes, la prevalencia de la epilepsia a lo 
largo de la vida es de 7,6/1.000 habitantes (95% CI 6,17–9,38), siendo de 6,35/1.000 
habitantes (95% CI 5,57-7,3) en el caso de la de epilepsia activa. En los países con menor 
desarrollo económico la prevalencia es casi tres veces mayor: 138,9/1.000 vs 48,8/1.000 
habitantes4.  
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Es preciso reseñar que la epilepsia es más frecuente en la infancia. Así, la tasa de incidencia 
es especialmente elevada en el primer año de vida (81-233/100.000 habitantes y año) 
alcanzando un pico en la primera semana de vida. Posteriormente, este porcentaje va 
descendiendo a lo largo de la etapa escolar (46-60/100.000 y año) hasta alcanzar una 
meseta en la adolescencia y en la edad adulta (20-40/100.000 y año). No es hasta los 65 
años cuando vuelve a aumentar (100-170/100.0000 y año)5.   
En nuestro país disponemos de escasos datos epidemiológicos sobre epilepsia en la 
infancia. Hay que remontarse al año 2007 en el que Dura y colaboradores6 realizaron un 
estudio en Navarra donde demostraron que a medida que aumentaba la edad, disminuía 
la incidencia (95,3/100.000 habitantes y año el primer año de vida, descendiendo a 
48,7/100.000 habitantes y año en la adolescencia), aumentaba el porcentaje de crisis 
focales (globalmente: 55% focales, 42% generalizadas) y cambiaban el tipo de síndrome 
epiléptico (encefalopatías epilépticas como síndromes epilépticos más frecuentes en 
lactantes vs epilepsias “benignas” de la infancia como síndrome epiléptico más frecuente 
entre escolares). En otro estudio más antiguo7 realizado en Albacete en menores de 10 
años, la incidencia registrada ascendía a 45/100.00 habitantes y año (113/100.000 en el 




Al hablar de epilepsia no nos referimos a una enfermedad determinada, sino a numerosos 
trastornos con etiología, manifestaciones y pronósticos diferentes. La afirmación “no hay 
enfermedades sino enfermos” realizada por Gregorio Marañón es un axioma vigente en la 
práctica clínica habitual aunque, como en el resto de patologías, en epilepsia también es 
necesaria una clasificación que nos permita unificar criterios para mejorar el conocimiento y 
manejo de los pacientes. 
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Desde las primeras clasificaciones de Gastaut a mediados del siglo XX junto con los 
posteriores consensos internacionales de la ILAE de 1981, pasando por clasificaciones 
basadas en criterios localizadores como la de Luders en 1998, otras más polémicas8 y 
llegando hasta las más actuales y operativas9-10 se han mantenido algunos criterios de 
clasificación de crisis tales como: crisis con mantenimiento versus con alteración del nivel de 
conciencia (antes denominadas simples/complejas), presencia de crisis con síntomas 
motores versus no convulsivas y, especialmente, crisis focales (antes denominadas parciales) 
frente a generalizadas (Figura 1). De esta forma, se considera que las crisis focales (aquellas 
que se originan en sistemas neuronales limitados a un hemisferio cerebral) son las más 
frecuentes con una prevalencia estimada del 55% (rango: 4-77%) especialmente en adultos. 
A continuación le siguen las crisis generalizadas (aquellas que tienen su inicio en redes 
neuronales distribuidas bilateralmente) con una frecuencia del 43%, que ocurren 
especialmente en niños menores de 5 años (rango 12-50%) y, por último, las que presentan 
una evolución bilateral (antes denominadas secundariamente generalizadas) (rango 16-
25%) y las de origen desconocido 4% (rango 1-26%). 
Aparte del tipo de crisis también ha habido un claro esfuerzo en clasificar los diferentes tipos 
de epilepsia. En este sentido, la clasificación realizada por la ILAE en 198911  introduce por 
primera vez el concepto de “síndrome epiléptico” entendido como aquellas epilepsias que 
comparten un conjunto de síntomas que son edad dependientes, un patrón 
electroencefalográfico característico, así como un determinado pronóstico y respuesta al 
tratamiento.  
En cuanto a la etiología, la clasificación de 20108 dividía las epilepsias en: a) genéticas o 
presumiblemente genéticas (antes llamadas idiopáticas) que engloban aproximadamente 
el 20-22% de las mismas; b) de origen estructural/metabólico (antes sintomáticas) cuya 
frecuencia se estima entre un 28-36%; c) de causa desconocida (antes llamadas 
criptogénicas) en el 42-50%4-5. En la última clasificación de 2017 se reconocen seis diferentes 
etiologías de las epilepsias: estructural, genética, infecciosa, metabólica, inmune y de causa 
desconocida9 (figura 2).  
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Figura 1. Clasificación de tipo de crisis epilépticas (modificado Fischer et al,  201710) 
 
 
Desafortunadamente, a día de hoy no existe una clasificación fundamentada en bases 
genéticas, aunque siempre se ha considerado este factor como fundamental. De hecho, 
en 2009, en el XXVIII Congreso de la ILAE se propuso dividir las epilepsias en dos tipos: 
aquellas de origen genético frente aquellas con pobre componente genético. Se antoja  
muy necesario que en los próximos años las nuevas clasificaciones recojan las evidencias 
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Figura 2. Clasificación de tipos de epilepsia (modificado de Scheffer et al 20179) 
 
 
La distinción clásica de epilepsias de etiología sintomática o genética cada vez se 
considera más artificial, puesto que con mayor frecuencia es posible presentar diferentes 
etiologías:  alteraciones genéticas, enfermedades metabólicas y/o trastornos congénitos del 
desarrollo cerebral (figura 3). Recientemente se ha descrito que variantes patogénicas en el 
gen SCN1A (relacionado con el síndrome de Dravet) producen malformaciones del 
desarrollo cortical (MDC) en un 3,5% de los casos13. De hecho, las MDC, que representan el 
prototipo de causas estructurales de epilepsia y de trastornos en el neurodesarrollo, tienen 
su origen en alteraciones en genes que codifican proteínas involucradas en el desarrollo del 
córtex cerebral (proliferación, diferenciación, migración neuronal y organización cortical). El 
número de genes implicados en el desarrollo cerebral que dan lugar a MDC es cada vez 
mayor, desde las más graves como la lisencefalia (defectos en LIS1, ARX, RELN, TUBA1A, 
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KIF2a, VLDLR, entre otros), la heterotopia en banda o la doble corteza (defectos en DCX, 
LIS1, TUBA1A entre otros) a cuadros de menor gravedad como la heterotopia nodular 
periventricular (defectos en FLNA, ARFGEF2), la polimicrogiria (alteraciones en GRIN2B, 
GPR56, WDR62, PIK3R2, RTTN entre otros) o las displasias corticales focales (defectos en 
DEPDC5 o PCDH19). Así, en 2016 se habían descrito más de 100 genes causales de MDC, 
esperándose que este número aumente de manera ostensible ya que se sospecha que un 
número importante de MDC podrían estar causadas por mosaicismos somáticos, los cuales 
en el momento actual se encuentran probablemente infradiagnosticados14, Por otra parte, 
muchos de los errores congénitos del metabolismo (ECM) con base genética conocida 
cursan con epilepsia como por ejemplo: la epilepsia dependiente de piridoxina (defectos 
en ALDH7A1), la epilepsia dependiente de piridoxal-5-fosfato (defectos en PNPO), déficit de 
creatina cerebral (defectos en AGAT, GAMT) o el déficit del transportador de glucosa 
cerebral (alteración en SLC2A1) entre otros15. 
En definitiva, se considera que hay tres escenarios donde los hallazgos genéticos se 
relacionan con patología: 
 Epilepsias genéticas: enfermedades genéticas en las que el defecto en un gen concreto 
es el responsable de la epilepsia, siendo éste el fenotipo predominante, como por 
ejemplo el síndrome de Dravet. 
 Genes relacionados con alteraciones estructurales-metabólicas: enfermedades 
genéticas en las que existe una anomalía interpuesta (malformación cerebral o 
metabólica) entre la causa genética y la manifestación epiléptica. Como ejemplo de 
este grupo destaca el  complejo esclerosis tuberosa. 
 Genes relacionados con epilepsia (epilepsia sindrómica): enfermedad genética en la 
que la epilepsia es uno más de los síntomas que definen el fenotipo, ya que existen 
disfunciones a otros niveles incluyendo la participación sistémica, como en los casos de 
síndrome de Angelman o de síndrome de Down16. 
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Figura 3. Ejemplo del solapamiento de causas genéticas-estructurales-metabólicas. 
Variantes patogénicas tanto del gen DEPDC5 (implicado en el desarrollo de epilepsias 
focales aisladas y familiares) así como en el gen ALDH7A1 (causante de epilepsia 
dependiente de piridoxina) están relacionados con el correcto desarrollo cerebral; de 





La ILAE en el 2015 definió la epilepsia como “una enfermedad global con consecuencias 
neurobiológicas, cognitivas, psicológicas y sociales”17. Todas estas comorbilidades médicas, 
que en la mayoría de las ocasiones son más limitantes que las propias crisis epilépticas, se 
explican por los cambios electrofisiológicos de la epilepsia, la enfermedad neurológica 
subyacente, los efectos secundarios de la medicación y la estigmatización social. Por tanto, 
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el tratamiento de la epilepsia debe ser multidisciplinar teniendo en cuenta los distintos 
aspectos de la vida del paciente con epilepsia18. 
 Consecuencias orgánicas y en el neurodesarrollo 
Son muchos los trastornos que presentan una relación bidireccional con la epilepsia. Esto 
puede ser porque comparten una base fisiopatológica común como puede ser la 
hiperexcitabilidad neuronal que explica el mayor porcentaje de migraña en personas con 
epilepsia (8-23%), por compartir una misma base genética como en los trastornos del 
espectro autista (10 veces más frecuente en población con epilepsia)19 o por una 
combinación de varios factores terapéuticos (efectos secundarios de tratamientos 
antiepilépticos) y neurobiológicos que explica la mayor prevalencia de trastorno por déficit 
de atención e hiperactividad (TDAH) (12-35%) entre los niños con epilepsia.  
Vieco et al20 desarrollaron una investigación, en la que participó nuestro grupo, donde se 
realizaron valoraciones neuropsicológicas a niños con epilepsia generalizada idiopática 
(53% con epilepsia tipo ausencias infantiles) encontrando una alteración de las funciones 
ejecutivas en el 90% de los casos, lo que aparte de las consecuencias académicas 
condicionaba una afectación emocional y de la calidad de vida. Las funciones cognitivas y 
de aprendizaje se encuentran afectadas especialmente en pacientes que presentan 
epilepsias refractarias (hasta en el 70-80%). Pero esto no ocurre sólo en las epilepsias de 
difícil control. Un estudio realizado en 102 niños de la Comunidad Autónoma de Madrid con 
epilepsias” anteriormente denominadas “benignas de la infancia”, evidenció que el 50% 
presentaba un mal rendimiento escolar, y más del 30% presentaba síntomas de inatención e 
impulsividad21.  
Otros aspectos a considerar en personas con epilepsia son la mayor tasa de mortalidad (2,3 
veces más frecuente) y otros problemas de aprendizaje como la disgrafia, los trastornos 
adaptativos o de coordinación, así como otros problemas médicos como son la mayor 
frecuencia de accidentes, trastornos de sueño o alteraciones gastrointestinales. 
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 Consecuencias psiquiátricas 
Se ha documentado una mayor frecuencia de diferentes trastornos psiquiátricos en sujetos 
con epilepsia tales como depresión (20-54%), ansiedad (11-65%) y trastornos psicóticos (9%). 
Asimismo, existe una probabilidad aumentada (x 6-12) de intentos autolíticos. En niños con 
epilepsia se estima que hasta un 37% presentan algún trastorno psiquiátrico: depresión en 
12-23% y ansiedad en 15-20%22. Este porcentaje pudiera ser mayor ya que se piensa que 
esta comorbilidad psiquiátrica en la infancia se encuentra claramente infradiagnosticada. 
 Consecuencias sociales 
Un estudio realizado en 220 adolescentes europeos demostró que un tercio de ellos 
ocultaban que tenían epilepsia a su entorno. La fuerte estigmatización de esta enfermedad 
también se refleja en nuestro país en aspectos como una mayor tasa de desempleo (40%), 
menor probabilidad de contraer matrimonio (56%) y una menor práctica de actividades 
deportivas (30%)23. 
 Impacto en calidad de vida 
El padecer epilepsia supone un deterioro de la calidad de vida de los pacientes y sus 
familiares. Así, la epilepsia en un niño provoca en sus padres importantes efectos 
emocionales, psicológicos, sociales y médicos24-25. Un reciente estudio realizado por nuestro 
grupo de trabajo para valorar la calidad de sueño en 110 padres de niños con epilepsia 
evidenció que el 63,2% dormían “peor” desde el inicio de la epilepsia de su hijo 
independientemente de la gravedad de la misma y presentaban altos índices de colecho 
(46,1%)26. 
 Implicaciones económicas 
Los recursos económicos destinados al tratamiento de la epilepsia son cuantiosos. Así, 
en España en 1998 se dedicó el 0,55% del presupuesto anual de sanidad al tratamiento 
de la misma. Con posterioridad al año 2000, varios estudios en nuestro país han 
estimado que el coste anual es de 1.055€ por paciente (2.193€ anuales en pacientes 
candidatos de cirugía de epilepsia y 5.254€ anuales en aquellos con epilepsias 
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fármaco-resistentes). Además, habría que sumar los costes indirectos (pérdida de 
productividad y cuidadores) que suponen aproximadamente 1.528€ anuales por 
paciente27.  
 
2.2. GENERALIDADES DE LA GENÉTICA 
2.2.1. Alteraciones genéticas como causa de enfermedad 
La mayoría de las enfermedades de causa genética están producidas por alteraciones 
localizadas generalmente en las regiones codificantes (o en las intrónicas adyacentes) de 
determinados genes, lo que produce una alteración de la proteína, que ve modificada su 
función y, como consecuencia, favorece la aparición de un fenotipo patológico. El 
diagnóstico genético se centra en la localización de dichas variantes en genes que se 
asocian con diferentes enfermedades28.  
En los últimos años y, fundamentalmente gracias al enorme desarrollo tecnológico, estamos 
asistiendo a un auge de la genética médica, que nos está permitiendo conocer el 
componente genético de muchas enfermedades29. Pero al mismo tiempo, toda esta 
ingente información disponible contrasta con la dificultad para poder interpretarla. En 
general, se considera que para poder determinar la patogenicidad de una variante 
genética deben tenerse en cuenta cinco dimensiones independientes: 
1. Tamaño: las alteraciones genéticas varían en tamaño, desde un cambio de un único 
nucleótido hasta pérdidas de cromosomas enteros. Aunque no es necesariamente 
proporcional, cuanto mayor es el tamaño de una pérdida,  más probabilidades tiene de 
que sea patogénica. 
2. Frecuencia: en general hay una relación inversa entre la frecuencia con la que nos 
encontramos una variación genética en una determinada población y la magnitud de 
su efecto. 
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3. Patrón de herencia: en muchas ocasiones las variantes genéticas son consideradas “de 
novo”, es decir que la mutación está presente en el paciente pero ninguno de los 
progenitores la padece. En este caso concreto, son consideradas como mutaciones 
dominantes por el riesgo de transmisión. En otras ocasiones las enfermedades son 
familiares, en cuyo caso la manera de transmitirse es muy variable (figura 4 y 5). Existen 
las formas de herencia mendeliana más clásicas: a) herencia autosómico dominante: 
un único alelo alterado es suficiente para que se produzca la enfermedad, como ocurre 
en la epilepsia familiar benigna neonatal/lactante; b) herencia autosómica recesiva: es 
necesario que existan mutaciones en ambos alelos para que la enfermedad se 
manifieste, como en las epilepsias mioclónicas progresivas o en determinadas epilepsias 
de origen metabólico; c) herencia recesiva ligada al cromosoma X: en estas situaciones 
las mujeres son portadores (asintomáticas o paucisintomáticas) y los varones afectos, 
como ocurre en las epilepsias secundarias a mutación en ARX. También existen otros 
tipos de transmisión no mendeliana: a) mutaciones en el ácido desoxirribonucleico 
(ADN) mitocondrial: herencia materna exclusivamente; b) las enfermedades que 
presentan fenómeno de anticipación génica por expansión de tripletes: cada 
generación presenta la sintomatología a menor edad y de forma más grave; c) 
fenómenos de impronta genómica: algunos genes de forma habitual se expresan según 
su origen sea materno o paterno. Como ejemplo paradigmático tenemos el  síndrome 
de Angelman (alteración en el brazo largo del cromosoma 15 de origen materno) y el 
síndrome de Prader-Willi (alteración del brazo largo del cromosoma 15 de origen 
paterno). Existen otras situaciones muy concretas como ocurre; d) en la epilepsia 
secundaria a mutaciones en PCDH19 donde el padre es portador asintomático mientras 
que las hijas son las afectas; de forma que sólo padecerán la epilepsia aquellas mujeres 
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Figura 4. Formas de herencia “clásicas” 
 
Wt: wild type; mut: mutado 
En el caso de las epilepsias, lo más frecuente es encontrar pacientes con formas 
esporádicas o que no se ajustan a ningún patrón clásico de heredabilidad. Se cree que 
esto se debe a que, a diferencia de las epilepsias familiares con herencia mendeliana en las 
que encontramos la influencia predominante de un gen, en la mayoría de las epilepsias nos 
encontraríamos con un patrón de herencia complejo en el que la excitabilidad neuronal 
sería el resultado de la combinación de muchos factores genéticos y ambientales. Podría 
reflejar la diferencia entre epilepsias “clásicas” monogénicas (la mutación de un gen es lo 
suficientemente importante como para provocar la epilepsia) y las poligénicas (la variante 
en un único gen no es suficiente para desarrollar la epilepsia, sino que solo explica una 
susceptibilidad a presentarla).  Este es el patrón de herencia que se supone en algunos de 
los tipos de epilepsia más frecuentes como las epilepsias generalizadas idiopáticas o las 
epilepsias “benignas” de la infancia16,24. 











Recesiva ligada a X 
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Figura 5. Formas de herencia “no clásicas” 
 
wt: wild type; mut: mutado 
* si el alelo mutado proviene de herencia materna provocará un síndrome de Prader-Willi, si el alelo mutado 
proviene de herencia paterna producirá un síndrome de Angelman 
 
4. Penetrancia: no todos los individuos portadores de una misma mutación desarrollarán la 
enfermedad; la diferente probabilidad de desarrollarla se denomina penetrancia. De 
forma que una penetrancia del 100% supone que todos los individuos desarrollarán el 
trastorno mientras que una penetrancia del 20% implicará que sólo uno de cada cinco 
será afecto. Existen epilepsias genéticas con gran penetrancia como es el caso de las 
variantes patogénicas en SCN1A de hasta del 70%31.  
5. Expresividad variable: dentro de las enfermedades monogénicas, principalmente en 
aquellas que presentan un patrón de herencia autosómico dominante, existe una alta 
variabilidad fenotípica en personas que comparten una misma mutación patogénica. 











Impronta genómica Mutación en PCDH19 
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Esto es especialmente evidente en diferentes epilepsias genéticas, como por ejemplo las 
alteraciones provocadas por mutaciones en el gen CNSKR2 que se manifiestan de 
manera diferente entre los miembros de una misma familia en forma de una 
combinación de síntomas que incluyen discapacidad intelectual (DI), trastornos del 
lenguaje o epilepsias con un rango variable entre focal, generalizada e incluso con un 
patrón de punta onda continua durante el sueño32. Una de las posibles explicaciones a 
esta variabilidad son los distintos grados de mosaicismo, entendido como la presencia 
de dos o más poblaciones celulares con diferente composición genética en un mismo 
organismo. Algunos mosaicismos somáticos, presentes únicamente en tejidos 
neuroectodérmicos explican muchas malformaciones del sistema nervioso central como 
la recientemente descrita del gen GNAQ relacionado con síndrome de Sturge Weber33. 
Otros factores que pueden influir en esta expresividad variable incluyen la presencia de 
genes modificadores (como las variantes en SCN9A o CACNA1A que modifican la 
expresividad del síndrome de Dravet), factores ambientales o epigenéticos34. 
 
2.2.2 Métodos diagnósticos en genética 
A. Técnicas estructurales-cromosómicas. 
 Cariotipo (citogenética convencional) 
Mediante esta técnica se analizan las estructuras cromosómicas gracias a los diferentes 
patrones de bandas revelados tras tinción. Desde el inicio de las técnicas citogenéticas en 
la década de 1950 que permitían la identificación de alteraciones cromosómicas  
(afectando tanto al número de juegos cromosómicos como al número de cromosomas 
individualmente) se ha avanzado sustancialmente, siendo posible actualmente la 
detección de cambios con una resolución de hasta 5Mb gracias a la mejora de los 
métodos de tinción y los cariotipos de alta resolución. De esta manera, con esta técnica se 
sigue identificando la etiología genética de hasta un 3% de los trastornos congénitos del 
neurodesarrollo35.  
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 Hibridación por fluorescencia in situ (FISH, del inglés Fluorescence In Situ Hybridization) 
Esta técnica fue desarrollada a finales de la década de 198036 mediante la cual 
determinadas secuencias específicas de ADN son hibridadas con sondas que emiten 
fluorescencia lo que permite la visualización de las anomalías cromosómicas que puedan 
presentar. Aunque aumenta la resolución del cariotipo, permitiendo la identificación de 
todo tipo de variantes en el  número de copias, sólo permite detectar regiones específicas. 
Por tanto, su uso irá destinado al estudio de determinados genes.  
 Amplificación de múltiples sondas dependientes de ligación (MLPA del inglés Multiplex 
Ligation Probe Amplification) 
El MLPA permite el análisis de variantes del número de copias  en varias regiones de manera 
simultánea (40-50 regiones) a partir de  sondas específicas que hibridan y ligan en la región 
que se quiere analizar. 
 Hibridación genómica comparativa (CGH del inglés Comparative Genomic 
Hybridization). 
Es una de las técnicas que más ha revolucionado los estudios genéticos, consistente en una 
hibridación competitiva de dos ADNs marcados con diferentes fluoróforos (muestra 
problema y referencia en una proporción 1:1) y posterior hibridación. A continuación se 
detectan las señales de cada fluoróforo identificándose las regiones con ganancias 
(duplicaciones) o pérdidas (deleciones) de la muestra problema. Por tanto, esta técnica 
permite la identificación de variaciones en el número de copias (CNVs), las cuales se 
definen como aquellos segmentos de ADN igual o mayor de 1 kb cuyo número de copias es 
diferente (deleciones o duplicaciones) al compararlo con un genoma de referencia. Aparte 
de estar relacionadas con diferentes patologías (como causantes o como factor de 
susceptibilidad) también se presentan en personas sanas y contribuyen a la variación 
genética humana interindividual. 
Con la introducción de esta técnica se ha podido aumentar la probabilidad de identificar 
variaciones en el número de copias (x10-100 veces más que el cariotipo convencional)37. 
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De hecho, desde 2010 se recomienda la realización de el array CGH como la técnica 
genética de elección ante pacientes con anomalías múltiples no definidas por un síndrome 
específico, retraso global del desarrollo/DI o trastorno del espectro autista (TEA) ya que 
permiten la identificación de alteraciones genéticas en un 12-20% de los casos respecto al 
2-4% obtenido con otras técnicas citogéneticas clásicas como FISH o cariotipo38.  
La identificación de una CNV como patogénica se sustenta en si es una deleción o 
duplicación, en su tamaño, si es de novo y de si incluye algún gen relacionado con la 
enfermedad del paciente. Evidentemente, aquellas CNVs de significado incierto deben ser 
comparadas con los resultados de bases internacionales con el objetivo de aclarar si se 
trata o no de variantes poblacionales39. 
B. Técnicas de secuenciación genómica 
La secuenciación genómica tiene la finalidad de determinar el orden de nucleótidos 
(secuencia) de los genes lo que permite la detección de alteraciones o variaciones 
puntuales.  
 Técnica de secuenciación Sanger 
En 1977 Sanger40 diseñó un método de secuenciación de ADN mediante la incorporación 
de dideoxinucleótidos, que se ha convertido en la técnica principal para leer y descifrar 
fragmentos de ADN. A día de hoy se sigue usando en casos de fenotipos muy definidos 
(alteraciones en SCN1A en el síndrome de Dravet o en SLC2A1 ante sospecha de 
deficiencia en el trasportador de glucosa cerebral) y como técnica “gold standard” para 
validar los resultados obtenidos por secuenciación masiva.  
 Técnicas de secuenciación masiva o secuenciación de nueva generación (NGS, del 
inglés Next Generation Sequencing) 
La secuenciación de nueva generación permite el análisis simultáneo de diferentes 
secuencias de ADN. A diferencia de la secuenciación Sanger en donde solo se puede 
analizar una secuencia determinada, con NGS es posible la obtención y análisis de múltiples 
fragmentos de ADN y en distintas localizaciones (secuenciación masiva y paralela). El menor 
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tiempo en obtener resultados, así como el abaratamiento de los costes hace que sea una 
técnica que está sustituyendo a las técnicas de secuenciación previas. La secuenciación 
masiva comprende41: 
o Paneles de genes: secuenciación de determinados genes que se asocian con 
fenotipos determinados. En una de las primeras patologías neurológicas donde se 
usaron fue en los defectos congénitos de la glicosilación, donde se obtuvo una 
rentabilidad diagnóstica del 14,8% . 
o Secuenciación exómica: secuenciación de exones (regiones codificantes). A su vez, 
se puede dividir en: a) exoma clínico (4.813 genes): secuenciación de los exones de 
genes relacionados con patología recogida en OMIM (Online Mendelian Inheritance 
in Man database; www.omim.org); b) exoma completo  (WES: whole exome 
sequencing, 22.000 genes). Aunque suponen un mayor coste, aportan la ventaja de 
poder ser reinterpretados analizando genes que se descubran posteriormente 
relacionados con el trastorno a estudiar (algo relativamente frecuente en el estudio 
de alteraciones  genéticas en las epilepsias).  
o Secuenciación genómica (WGS: whole-genome sequencing): secuenciación tanto 
de la región codificante como de la región intrónica, lo que supone 
aproximadamente 3,3 billones de pares de bases28. 
La secuenciación masiva permite la identificación de variantes patogénicas, que son 
cambios en la secuencia codificante  o no codificante  (zonas de splicing, zonas de unión 
de factores de transcripción…) de un gen creando una transcripción incorrecta de la 
molécula del ácido ribonucleico (ARN) y a su vez generando una proteína no funcional o 
alterada. Estas variantes patogénicas pueden ser de varios tipos: a) missense (“perdida de 
sentido”): en esta situación se objetiva un cambio en una de las bases del ADN, de forma 
que el triplete de nucleóticos codifica un aminoácido diferente del que debería, afectando 
a la funcionalidad de la proteína; b)  nonsense (“sin sentido”): existe un cambio en una de 
las bases del ADN, de forma que el nuevo triplete que se forma da lugar a la aparición de 
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un codón de terminación de síntesis y produciendo  una proteína truncada con alteración 
total o parcial de su funcionalidad; c) frameshift (“cambio del marco de lectura”): inserción 
o pérdida de una/s base/s cambiando la forma de agrupar los tripletes y alterando la 
secuencia del ADN. De esta forma existe la posibilidad de aparición de un triplete de 
terminación prematuro y síntesis de una proteína truncada. 
Las técnicas de NGS son especialmente útiles en patologías con gran heterogeneidad 
genética (como ocurre en la mayoría de las epilepsias), en las cuales la secuenciación “gen 
a gen” no es útil ni rentable. Otras ventajas de este tipo de tecnologías son la posibilidad de 
identificar mosaicismos parentales, y ampliar los fenotipos y genotipos asociados a una 
determinada enfermedad42-43. La utilización de NGS está proporcionando una gran 
cantidad de información que, en ocasiones, es difícil interpretar. En esta línea, es necesario 
plantear una estrecha coordinación entre los genetistas y el personal clínico para poder 
interpretar el significado de las variantes encontradas según su patogenicidad: 
patogénicas, probablemente patogénicas, variantes de significado incierto (VUS, del inglés 
Variants of Unknown Significance) o benignas.  Para ello se tendrán en cuenta diversas 
variables: el tipo de variante, los cambios producidos en la proteína, las predicciones  
funcionales (análisis in silico, mediante herramientas bioinformáticos de interpretación de 
variantes genéticas), la comparación con bases poblacionales, si son de novo (estudios de 
segregación), si son variantes que explican el fenotipo o hotspots entre otros43-44. En los 
laboratorios de investigación se realizan análisis funcionales, tanto en modelos animales (por 
ejemplo en ratones o peces cebra) como en células madre, que permiten conocer los 
cambios funcionales y fisiopatológicos que provocan una determinada alteración 
genética45. 
Actualmente disponemos de muchas técnicas genéticas para evaluar enfermedades como 
la epilepsia. No obstante, no hay una sola tecnología que sea rentable para identificar 
todos los posibles mecanismos genéticos implicados. De esa manera, muchas veces 
tendremos que complementar estudios de secuenciación con técnicas de MLPA o array 
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CGH para detectar CNV, e incluso a pesar de su gran poder de resolución esta última 
técnica no será útil para detectar translocaciones balanceadas, para lo cual ,seguirá 
siendo útil el cariotipo convencional46. 
 
 
2.3. GENÉTICA DE LAS EPILEPSIAS 
 
2.3.1 Recuerdo histórico de la epilepsia como enfermedad genética  
Distinguimos 4 etapas en la historia de la genética en las epilepsias (figura 6): 
 Etapa clásica 
Debido al componente convulsivo de muchas de las crisis convulsivas, la epilepsia es una de 
las enfermedades que más estigma social ha soportado a lo largo de la historia habiendo 
sido catalogada por diferentes culturas como una enfermedad “vergonzante” o 
“diabólica”. Desde las primeras descripciones de la enfermedad hace 3.000 años se había 
observado que las personas que sufrían epilepsia tenían más probabilidades de tener 
familiares con crisis lo que acarreó que en muchas de las civilizaciones clásicas como es el 
caso de la egipcia, no se permitiera a estos pacientes casarse o fueran obligados a 
esterilizaciones forzosas. Ya en Babilona, en el Código de Hammurabil en el 1.750 a.C. se 
recogía que “se prohibía a los epilépticos casarse y declarar en juicios”. No es hasta el 
esplendor de la cultura helenística en el 400 a.C. cuando Hipócrates en su libro “Sobre la 
Enfermedad Sagrada” intenta desmitificar las supuestas causas sobrenaturales de la 
enfermedad y apunta al componente genético de la misma: “El origen de esta 
enfermedad es hereditario, como el de muchas otras (…) ¿Qué impediría que si el padre o 
la madre lo sufren, alguno de sus hijos también lo padecieran?”.  
Tuvieron que pasar muchos siglos de estigmatización, hasta que en 1770 Samuel Tissot en su 
libro “Tratado de la Epilepsia” apuntara que la presencia de epilepsia depende de una 
predisposición genética. Afirmaba: “existen diversos factores hereditarios que resultan en 
Introducción 
Utilidad de la genética en las epilepsias 58
una mayor predisposición a padecer ataques epilépticos”47. 
Figura 6. Historia de la genética de las epilepsias (modificado de Helbig 201631) 
 
CNVs: variantes en el número de copias; NGS: técnicas de secuenciación masiva 
 
 Etapa de Epidemiología Genética 
A partir de 1940 distintos estudios de agregación familiar y de concordancia en gemelos 
(evidenciaban que el porcentaje de que una pareja de gemelos monocigóticos presentara 
epilepsia era mayor que el de una pareja de gemelos dicigóticos) demostraron una fuerte 
contribución de la genética en determinadas epilepsias y describieron riesgos estimados 
que, aún hoy en día, son válidos en consejo genético.  
Todo esto hizo que a mediados el siglo XX, Lennox afirmara que “la transmisión de una 
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 Etapa de Genética Molecular 
Tras el descubrimiento en 1953 del modelo de doble hélice por Watson y Crick49 y la 
posterior asociación de una mutación en el ADN como causa de enfermedades se generó 
la disciplina de Genética Molecular Humana. A partir de la tecnología de genes 
recombinantes en la década de 1980 y en conjunción con los estudios de ligamiento se 
identificaron múltiples genes relacionados con distintas enfermedades. En 1977 Fred Sanger 
y colaboradores40 publicaron dos artículos en los que describían el método de 
secuenciación del ADN que revolucionó la genética desde ese momento y que sigue 
siendo en muchos casos la técnica de referencia. 
No fue hasta 1995 cuando el grupo de Steinlen descubrió el primer gen relacionado con 
una epilepsia: el gen CHRNA4 que codifica la subunidad -4 del receptor nicotínico de la 
acetilcolina neuronal. Dicho gen se encontraba alterado en varios miembros de una 
numerosa familia australiana con epilepsia hipermotora del sueño (anteriormente 
denominda epilepsia frontal autosómico dominante)50. Desde ese momento, los estudios de 
ligamiento y de asociación identificaron numerosos genes relacionados con epilepsias 
familiares (KCNQ2 y KCNQ3)51 o en epilepsias neonatales familiares benignas (primera 
canalopatía humana relacionada con epilepsia en 1998) o el gen que codifica la cistatina-
B en la epilepsia mioclónica progresiva Unverricht-Lundborg52. El primer gen que se comenzó 
a estudiar en pacientes sin antecedentes familiares fue el SCN1A a partir de 2001 en el 
síndrome de Dravet53. Sin embargo, las epilepsias comunes raramente siguen las reglas de la 
herencia mendeliana sino más bien parecen comportarse según un patrón hereditario 
complejo. Ese fue uno de los principales motivos por los que durante casi una década la 
mayoría de los estudios de genes candidatos fueron infructuosos, especialmente en las 
epilepsias generalizadas idiopáticas donde se presuponía una mayor carga genética. 
 Etapa genómica.  
Tras la secuenciación completa del primer genoma humano en 2001 se hizo patente la 
necesidad de desarrollar nuevas tecnologías de secuenciación más eficientes 
(secuenciación en paralelo) y con menor coste. De esta forma, surgieron las primeras 
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plataformas NGS. El Proyecto del Genoma Humano con el cual se obtuvo la secuenciación 
completa del genoma de un ser humano supuso un coste de 3.000 millones de dólares y se 
tardaron 13 años en su finalización.  Actualmente, es posible realizar la secuenciación del 
exoma en varias semanas y con un coste aproximado de 1.000 euros/exoma. Este 
abaratamiento de costes y tiempo ha permitido la implementación de estas técnicas de 
secuenciación en la clínica habitual54. 
Con la irrupción de la secuenciación exómica y el desarrollo de otras pruebas que permiten 
la identificación de deleciones y duplicaciones como el array CGH/MLPA (detecta hasta el 
5-10% de la causa genética de las epilepsias infantiles) se han identificado una gran 
cantidad de genes responsables de epilepsias monogénicas como las encefalopatías 
epilépticas o algunas epilepsias focales familiares graves55. Esto ha permitido ampliar 
nuestros conocimientos sobre los mecanismos fisiopatogénicos de las epilepsias  
identificando una gran variedad de genes causales de epilepsias que explican también 
algunas MDC así como otros trastornos cognitivos y psiquiátricos56. Toda esta revolución en 
el diagnóstico genético de la epilepsias se ve reflejada en el aumento exponencial de 
artículos científicos que abordan la etiología genética de las epilepsias (Figura 7). 
En 2012 en un artículo de revisión30 sobre epilepsias de causa genética se identificaban 8 
genes relacionados con epilepsias graves (ARX, CDKL5, SLC25A22, STXBP1, SPTAN1, SCN1A, 
PCDH19 y el actualmente cuestionado SRPX2). Los autores concluían “que en la mayoría de 
las encefalopatías epilépticas, las causas genéticas son muy raras”. Cinco años después (en 
2017) se han descrito más de 500 genes causantes de las epilepsias.  
Como se ha mencionado anteriormente, los primeros genes descritos se relacionaban con 
canales iónicos (ejemplos: CHRNA4, SCN1A, SCN2A, KCNQ2, HCN1, entre otros). 
Actualmente, se conocen genes que codifican proteínas que se relacionan con diferentes 
mecanismos de epileptogénesis como son: la regulación de vesículas sinápticas (DNM1, 
NECAP1, STX1B), la regulación de la transcripción inter o intra-celular (GNAO1, MECP2), la 
regulación de la función de los neurotransmisores (STXBP1, PNPO, GRIN2A, GABRG2), la 
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reparación del ADN (PNKP), la modificación de apoptosis neuronal (SPTAN1), la codificación 
de enzimas (SZT2), el desarrollo cerebral en sus distintas fases como la morfogénesis, 
segmentación cerebral y migración neuronal (ARX, TBC1D24, DEPDC5) o el despliegue y 
correcto funcionamiento de las espinas dendríticas (KCND2, CDKL5)57-58.   
 
Figura 7. Artículos publicados en Pubmed. Resultados al aplicar en los criterios de búsqueda; 
“epilepsy AND genetics” 
 
 
2.3.2 Dificultad en el diagnóstico genético de las epilepsias 
2.3.2.1 Relación genotipo-fenotipo 
En la mayoría de las epilepsias de causa genética existe una gran dificultad para establecer 
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 Heterogeneidad fenotípica (pleiotropía) 
Una misma alteración genética provoca diferentes fenotipos clínicos. Un caso que 
ejemplifica este fenómeno se observa en uno de los primeros genes relacionados con 
síndromes epilépticos infantiles: el gen SCN1A. Alteraciones en este gen explican el 90% de 
los casos con síndrome de Dravet (epilepsia mioclónica grave de la infancia), que es una 
encefalopatía epiléptica fármaco-resistente que se manifiesta con crisis convulsivas 
prolongadas en relación con fiebre en el primer año de vida y, que posteriormente, a partir 
de los dos años desarrollan un deterioro cognitivo, conductual y motor así como un 
aumento en la frecuencia y diversidad de las crisis59. El gen SCN1A también es causante de 
la epilepsia generalizada con crisis febriles plus (GEFS+) en un 10% de los casos, una epilepsia 
familiar autosómica dominante cuyos miembros presentan diferentes fenotipos que varían 
entre crisis febriles aisladas, epilepsia generalizada idiopática o incluso  permanecer 
asintomáticos. Aunque generalmente tienen buen pronóstico, en ocasiones pueden ser 
fármaco-resistentes y presentar fenotipos más graves como en el caso del síndrome de 
Dravet34. Debido a que un misma mutación puede producir desde fenotipos muy leves 
hasta otros de mayor gravedad, la identificación de variantes patogénicas en SCN1A es útil 
como diagnóstico, pero tiene escaso valor predictivo, situación que complica el consejo 
genético (sin tener en cuenta que existe un 10% de mosaicismo parental).  
Desde la generalización del uso de las técnicas NGS se ha demostrado que lo habitual es 
encontrarse pleiotropía: como en el caso del gen CDKL5 (cuyas variantes patogénicas se 
relacionan con síndrome de West, síndrome de Rett y encefalopatías hipercinéticas),  
STXBP1 (cuyas alteraciones se relacionan con síndrome de Ohtahara, síndrome de West y 
también de fenotipos con DI sin epilepsia), ARX (cuyas anomalías son causa de espasmos 
ligados a X, lisencefalia con genitales ambiguos, epilepsia mioclónica ligada a X entre otros) 
o del gen KCNT1 (donde una misma variante puede producir desde individuos 
asintomáticos, hasta epilepsia migratoria de la infancia, pasando por fenotipos intermedios 
como la epilepsia hipermotora del sueño)60. 
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 Heterogeneidad genética 
Un determinado fenotipo clínico puede ser causado por mutaciones en diferentes genes. 
Incluso en síndromes epilépticos estrechamente relacionados con un determinado gen, 
como ocurre en el síndrome de Dravet existe una alta variabilidad genética. Esta 
encefalopatía epiléptica se asocia en el 80-90% de las ocasiones a alteraciones en el gen 
SCN1A (40-50% variantes patogénicas nonsense, 40% missense, 2-20% deleciones, 5-10 
splice-site, siendo raras las duplicaciones). Pero también se sabe que el 10-15% de estos 
pacientes (especialmente niñas) presentan afectación en la expresión del gen PCDH19 y en 
los últimos años se han descrito otros genes asociados como son aquellos que codifican 
para otras subunidades del canal de sodio como son el SCN1B, SCN2A y SCN8A, así como 
otros genes que codifican receptores GABAérgicos como GABRG2 y GABRA1, así como 
otros como CHD2, HCN1, STXBP1 o KCNA259,61.  
En otras encefalopatías epilépticas como el síndrome de West, en las que la etiología 
genética sólo explica un pequeño porcentaje de los casos (10%), no hay un solo gen 
candidato sino una gran diversidad de ellos: CDKL5, STXBP1, ARX, GRIN2B, MAGI2, SLC2A1, 
KANSL1, GRIN2A, KCNQ2, EHMT1, MEF2C y SCN2A62. 
En otras epilepsias graves, aparentemente monogénicas, se describe el mismo fenómeno: 
encefalopatía epiléptica discinética infantil caracterizadas por presentar una epilepsia 
fármaco-resistente, retraso psicomotor grave y un trastorno del movimiento complejo tipo 
corea-mioclonía-diskinesia (causada por alteraciones en ARX, MECP2, FOXG1, STXBP1, 
PNPO, SCN1A, TBC1D24, KCNQ2, SLC2A1, POLG1, PRRT2) o en las encefalopatías epilépticas 
de inicio neonatal como el síndrome de Ohtahara o la epilepsia mioclónica precoz (STXBP1, 
ARX, CDKL5, SPTAN1, SLC25A22, PLCβ1, MAGI2, PNKP, KCNQ2, SLC2A1, POLG1, SCN2A, 
SCN3A, SCN8A, AGC1, PNPO, CHD2, HCN1, PIGO, GRIN2A, TBC1D24, SLC25A12, ARHGEF9, 
KCNT1)57. 
Esta heterogeneidad genética también se observa en epilepsias focales familiares como 
son las epilepsias benignas neonatales familiares (KCNQ2 y KCNQ3) y la epilepsia con 
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fenómenos auditivos, la cual se explica en el 30-50% por mutaciones en LGI1 (fundamental 
para la formación de diferentes estructuras cerebrales) y en 15-20% por mutaciones en gen 
RELN63. 
La alta variabilidad genética de las epilepsias, que en la mayoría de los casos explican sólo 
un pequeño porcentaje de las mismas, implica que el resultado negativo de un estudio 
genético no tenga valor predictivo alguno ya que lo que probablemente se traduce es la 
existencia de numerosos genes implicados por descubrir.  
2.3.2.2 Importancia del fenotipado 
La anamnesis es fundamental para poder identificar algún signo “guía” que permita un 
análisis más dirigido. Son especialmente útiles en epilepsias sindrómicas, como es la 
presencia de sobrecrecimiento y rasgos dismórficos, característicos en el síndrome de Sotos 
(por alteraciones en NSD1) o comorbilidades tipo enfermedad de Hirschsprung y anomalías 
genitorurinarias en el síndrome de Mowat-Wilson (por alteraciones en ZEB2)64.  
 La mayoría de expertos recomiendan tener en cuenta muchas otras características como 
son el tipo de síndrome epiléptico, los hallazgos en neuroimagen (aunque no suelen ser 
específicos), la presencia de dismorfias, los antecedentes familiares o la presencia de 
trastornos del movimiento o visuales asociados58. Si bien el análisis genético debe ser lo más 
individualizado posible teniendo en cuenta el fenotipo de cada paciente debido a la 
heterogeneidad clínica y genética, en muchas ocasiones es difícil delimitar el estudio 
genético y se prefieren usar análisis simultáneos de varios genes65. 
 
2.3.3. Causas genéticas en epilepsia 
2.3.3.1 Importancia de la genética en la epilepsia 
Los primeros estudios de epidemiología genética llevados a cabo a principios del siglo XX 
nos mostraban la importancia de la genética en la génesis de la epilepsia. Todos estos 
  Introducción 
Utilidad de la genética en las epilepsias 65
estudios poblacionales clásicos (tanto los estudios de concordancia en gemelos como los 
estudios de agregación familiar) han arrojado datos que continúan siendo válidos en la 
actualidad para determinar el riesgo de epilepsia en familiares66. Gracias a ellos, sabemos 
que el 5% de los pacientes con epilepsia tienen un familiar de primer grado epiléptico, lo 
que supone un riesgo de 2,5 veces mayor de padecer epilepsia. De la misma forma, 
sabemos que a los 40 años la incidencia acumulada de presentar una epilepsia es del 4,7% 
y que el riesgo de que un familiar presente crisis es mayor en pacientes con epilepsia 
generalizada (riesgo relativo: RR 5) que focal (RR 2,9)67.  
El grado de heredabilidad en epilepsia entendida como la parte de la variabilidad 
fenotípica que puede ser explicada por la genética es del 70%. Cuando Thomas y 
Berkovic68 analizaron los avances en el diagnóstico de las epilepsias en los últimos 30 años, 
sugirieron que el desarrollo de las técnicas de neuroimagen y los estudios de autoinmunidad 
no habían supuesto un gran avance en el conocimiento de la etiología, de tal forma que 
únicamente explicaban el 12,5% de los casos. En cambio, casi el 75% de las epilepsias eran 
de causa genética (figura 8). 
Actualmente se cree que conocemos aproximadamente el 30% de los genes responsables 
de las epilepsias de causa genética. Este porcentaje es algo mayor en población 
pediátrica. En un estudio multicéntrico realizado en EEUU en 201569 en 680 niños con 
epilepsia de inicio antes de los tres años de edad, se alcanzó un diagnóstico genético en el 
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2.3.3.2 Alteraciones genéticas de las encefalopatías epilépticas 
Aproximadamente en el 30% de los casos la epilepsia no se logra controlar con dos 
fármacos antiepilépticos denominándose epilepsias fármaco-resistentes70. El extremo más 
representativo lo constituyen las encefalopatías epilépticas (EEs). Las EEs se definen como 
aquellas epilepsias en las que la actividad epiléptica por sí misma (en forma de crisis 
frecuentes o actividad epileptiforme interictal) se relaciona con un estancamiento/regresión 
en el aprendizaje así como el desarrollo de trastornos conductuales y neurológicos71.  
La etiología de estas EEs es muy variada identificándose causas estructurales, metabólicas y, 
genéticas. Descubrir la base genética de estos trastornos, los cuales ocasionan graves 
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comprender su fisiopatología y de esta forma poder mejorar su pronóstico mediante el 
desarrollo de tratamientos específicos .  
La relevancia de los avances genéticos en el diagnóstico de las EEs es tal, que se ha 
desarrollado de manera alternativa a la clasificación de la ILAE (basada en la edad de 
inicio y características del EEG) la Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM; 
www.ncbi.nlm.nih.gov/omim). En ella se clasifica a los diferentes tipos de EEs de inicio en el 
primer año según su gen causal. Esta lista no cesa de crecer, y en los últimos 5 años se han 
identificado más genes relacionados con EE de inicio infantil que los 58 que recoge esta 
clasificación (EIEE del inglés Early Infantile Epileptic encephalopathy) (Diciembre 2017)72-73.  
 Análisis del número de copias en encefalopatías epilépticas 
 
El primer artículo donde se relacionó la importancia de las CNVs en epilepsia fue un estudio 
de Mefford y colaboradores en 201074, donde en 517 pacientes con epilepsias no lesionales 
se detectaron 8,9% de variantes que podrían explicar el tipo de epilepsia (7,9% en las 
focales y 6,6% en las epilepsias generalizadas). Es el primer estudio donde se identifican 
diferentes genes que, aparte de causar epilepsia, producen otras patologías neurológicas 
como es el caso del gen AUTS2 relacionado con DI de herencia autosómica dominante y 
TEA, así como el gen CNTNAP2 también relacionado con autismo. Además se sugirió que 
determinadas microdeleciones (regiones 15q11.2 y 16p13.11) conferían un riesgo de 
desarrollo de epilepsias generalizadas. Desde entonces, varios estudios han confirmado a 
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Tabla I. Estudios genéticos mediante array CGH de encefalopatías epilépticas  
Tipo de pacientes N Método CNV patogénica Bibliografía 
Epilepsia 804 Array-CGH (244 k) 5% Olson H, 201475 
EE inicio <1 año 51 Array-CGH* 5,9% Allen NM, 201576  
Epilepsia FR + MC 76 Array-CGH (180k) 9,2% Wincent J, 201577 
Epilepsia + DI 49 Array-CGH* 26,5% Wang R, 201778 
Espasmos + SLG 349 Array-CGH* 2,9% Epi4K, 201579 
Epilepsia infantil + DI 80 Array CGH (60k) 8,8% Fry AE, 201680 
Síndrome West 18 Array-CGH (180k) 22% Hino-Fukuyo, 201581 
EE 315 Array-CGH (720k) 7,9% Mefford, 201182 
EGI 399 Array-CGH (135 k) 6,6% Mefford HC, 201083  
EFI 63 Array-CGH (135 k) 7,9% Mefford HC, 201083  
EE inicio <1 año 116 Array-CGH* 3,4% Ma Y, 201684 
 
*: no especificado el tipo de resolución empleada.  
 Array CGH: comparative genomic hybridization; FR: fármaco-resistente,  MDC: malformación del desarrollo cortical;  
DI: discapacidad intelectual; EGI: epilepsia generalizada idiopática; EFI: epilepsia focal idiopática; SLG: síndrome 
de Lennox Gastaut.  
 
 
Los estudios por array son especialmente rentables para lograr el diagnóstico genético en 
los pacientes que inician su epilepsia en el primer año de vida, como demuestra el estudio 
realizado por Ma y colaboradores84 en 116 niños con EE de inicio en el periodo del lactante. 
En este estudio se identificaron CNVs patogénicas en 4 niños (3,4%) que contenían genes 
relacionados con epilepsia (como es el caso de SCN1A) o relacionados con conocidos 
hotspots de epilepsia (como el gen NIPA1, relacionado con determinados tipos de 
paraplejia espástica con o sin epilepsia). Pero no sólo son útiles entre los pacientes de menor 
edad. En este sentido, destaca el estudio desarrollado por Mefford79 en 349 pacientes con 
EE tipo síndrome de Lennox-Gastaut (el cual se inicia a partir de los dos años de vida) o 
espasmos epilépticos donde se identificaron CNVs probablemente patogénicas en el 2,9% 
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de los pacientes (deleciones que contienen los genes SCN1A, SCN2A, CNTNND2, MAGI2, 
GPHN, deleción del 9p y duplicaciones en 15q11q13). 
Este tipo de abordaje genético se considera especialmente útil en aquellos pacientes que 
asocian rasgos dismórficos, TEA o DI. En esta línea, resulta muy representativo el estudio de 
Olson et al75 en el que se realizó un array CGH en 805 niños con epilepsia. De los 40 casos 
donde se identificaron CNVs patogénicas, en 29 de ellos la epilepsia formaba parte de un 
síndrome polimalformativo: síndrome de duplicación 22q11.2 (n=4), síndrome de deleción 
1p36 (n=3), síndrome de Mowat-Wilson (n=3) (2q22, gen ZFHX1B) síndrome de Wolf-
Hirschhorn (n=3) (4p16.3).  Los otros 11 pacientes presentaban deleciones que incluían 
genes relacionados con epilepsia (PLCB1, GABRG2, PRRT2).  
La presencia de malformaciones en el sistema nervioso central no excluye la posibilidad de 
una causa genética y, de hecho, algunos autores recomiendan un estudio genético en 
caso de lesiones congénitas cerebrales. En una investigación desarrollada por el grupo de 
Wincent en 201577 al estudiar a pacientes con epilepsia y MDC, encontraban que 7/76 
(9,2%) de los pacientes presentaban CNVs patogénicas. 
Estos estudios de CNVs  también contribuyen al descubrimiento de  genes (incluidos en las 
deleciones o duplicaciones) potencialmente patogénicos. Un claro ejemplo lo constituye la 
identificación en 200885 de una deleción de novo de 2 Mb en la región 9q33.3-q34.11 (que 
incluía el gen STXBP1) en una niña con síndrome de Ohtahara, concluyendo que la 
haploinsuficiencia de este gen podría explicar dicha patología. Actualmente se sabe que 
STXBP1, que codifica una proteína reguladora de las vesículas sinápticas, es responsable de 
diferentes EEs. 
 Análisis de gen candidato por secuenciación Sanger en EEs 
La alta heterogeneidad clínica y genética de este tipo de epilepsias hace que, 
actualmente, el análisis secuencial de un determinado gen no sea rentable salvo en 
aquellos casos donde el fenotipo clínico esté claramente asociado como es el caso del 
síndrome de Dravet86. De hecho, la ILAE publicó en 2013 las recomendaciones que recogen 
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que, ante un paciente con sospecha de síndrome de Dravet en primer lugar se realice una 
secuenciación del gen SCN1A y, en caso de no encontrarse variantes patogénicas, 
completar el estudio mediante MLPA o array CGH  para la identificación de 
deleciones/duplicaciones34. 
En otros fenotipos clínicos como la epilepsia migratoria maligna del lactante (EMML), que es 
una EE que cursa con crisis multifocales fármaco-resistentes, retraso global del desarrollo 
grave y con un cuadro eléctrico de electroencefalograma (EEG) característico, el estudio 
genético de un gen candidato podría ser rentable. A partir de un estudio llevado a cabo 
por Barcia y colaboradores87 se identificaron mediante secuenciación Sanger variantes 
patogénicas en KCNT1 en 6/12 (50%) de los pacientes. Dicho gen codifica proteínas del 
canal de potasio activado por sodio que contribuye a la hiperpolarización tras una 
descarga repetitiva (firing) a la vez que interactúa con otras proteínas citoplásmicas 
involucradas en transmisión de la señal intracelular. Estas alteraciones provocan una 
ganancia de función de forma que esta mayor corriente en el canal de potasio provoca 
que las interneuronas encargadas de modular la transmisión neuronal estén 
hiperpolarizadas e inactivas. Desde entonces, otros estudios han ratificado estos hallazgos y 
mutaciones en el gen KCNT1 se detectan en el 39% de los pacientes analizados con EMML 
(28/71)60. 
Otras EEs donde el análisis de un determinado gen podrían ser rentables son: el estudio de 
GRIN2A en epilepsias “benignas” atípicas y el estudio del gen SLC2A1 en pacientes con 
sospecha de síndrome de deficiencia de transportador de glucosa cerebral (GLUT1). 
 Análisis mediante NGS en EEs 
El desarrollo de NGS ha revolucionado el estudio etiológico de EEs, de manera que estamos 
asistiendo al descubrimiento de una gran cantidad de genes relacionados con esta 
patología. Mercimek y colaboradores en 201588 demostraron en una cohorte de 110 
pacientes con EE que, el uso de paneles específicos de genes era de 3 a 6 veces más 
rentable para obtener el diagnóstico que el uso de un array CGH69. 
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El primer estudio que mostró la utilidad de un panel de genes como una herramienta coste-
eficiente fue realizado por el grupo de Lemke en 201243. Gracias a la implementación de un 
panel multigénico identificaron la causa genética en 16 de 33 pacientes con EEs (48%). 
Actualmente, los métodos de secuenciación mediante paneles específicos de genes de EEs 
y/o exoma clínico se consideran las técnicas diagnósticas genéticas de elección ante un 
paciente con EE, encontrando genes causales entre el 10-48,5% de los casos. Especialmente 
son rentables cuando las EEs se inician en el primer mes de vida (diagnósticas en el 40-
66%)89-90, aquellas con patrón brote supresión como en el síndrome de Ohtahara y en los 
casos de encefalopatía mioclónica precoz (diagnósticas en el 61% de los casos)75 o en EEs 
discinéticas (diagnósticas hasta en el 82%)91. En la Tabla II se han  resumido los principales 
estudios publicados hasta la fecha.  
El estudio más extenso fue el realizado por Carvill et al102 en 500 pacientes, previamente 
estudiados mediante un array CGH, en los que al usar un panel multigénico específico se 
identificaron variantes patogénicas en heterocigosis en el 10,4% de los casos, en genes que 
han sido identificados habitualmente en estudios posteriores: SCN1A, STXBP1, CDKL5, 
KCNQ2, SYNGAP1, CHD2). Estos hallazgos han sido reproducidos por nuestro grupo de 
trabajo analizando mediante dos paneles multigénicos (83 y 106 genes relacionados o 
asociados a epilepsia) a 87 pacientes con EE e identificando variantes patogénicas en el 
19,5% de los pacientes, siendo especialmente rentable esta técnica en niños con inicio de 








Utilidad de la genética en las epilepsias 72
Tabla II. Estudios genéticos mediante NGS de encefalopatías epilépticas.   
Tipo de epilepsia N Técnica genética  % positivos Bibliografía 
EE* 93 Panel (38-270 genes) 12,7% Mercimek, 201588 
Epilepsia FR 349 Panel (30-95 genes) 20,3% Parrini 201792 
EE<1 año 68 Panel 35 genes 17,6% Kodera H, 201393 
EE** 360 Panel 377 genes 8,1% de Kovel C, 201694 
EE 112 Panel (46 genes) 32% Moller R, 201690  
EE <1 año 40 Panel (16 genes) 40% Gokben S, 201795 
Epilepsia FR* 49 Panel (503 genes) 14,3% Segal E, 201696 
EE 87 Paneles (83 y 106 genes) 19,5% Ortega L, 201797 
EE <2 años* 50 WES (filtrado 137 genes) 22% Allen NM, 201698 
EE 40 WES (filtrado 412 genes) 27,5 Wang Y, 201799 
EE<2 años 31 Panel (430 genes) 29% Fung CW, 2017 
EE 50 WES (filtrado 565 genes) 34% Demos M, 2017 
EE <3 años 70 Panel (480 genes) 34,3% Zhou P, 201873 
Epilepsia <2 meses* 76 Panel (46 genes) 39% Trump N, 201689  
EE* 28 Panel (28-53 genes) 21,4% Wang J, 2014100  
Epilepsias <4 años 19 Panel (67 genes) 47% Della Mina, 2015101 
Epilepsia FR 
(heterogéneo) 
33 Panel (265 genes) 48% Lemke 201243 
EE* 500 Panel (65 genes) 10,4% Carvill GL, 2013102 
EE 89 WES (investigación) 33,7% Helbig K 2016,103 
EE* 197 WES (investigación) 32% Hamdan FF, 2017104 
EE <3 años 74 Panel (72 genes) 37,8% Rim JH, 2018105 
 
WES: whole exome sequencing; EE: encefalopatía epiléptica; EOEE: inicio antes del año de edad; FR: fármaco-
resistente	
*:  Ya se había realizado array CGH en >50% pacientes.  
**. Se habían realizado otros estudios genéticos  
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Para realizar un estudio más amplio, incluyendo todos los genes que están asociados a 
patología  puede realizarse una secuenciación exómica clínica, investigando genes que 
posteriormente podrían ser asociados a EEs, aunque esta aproximación tiene el 
inconveniente de un mayor coste respecto a un panel multigénico. 
Con la realización  del exoma completo (22.000 genes) es posible identificar genes 
potencialmente causales, especialmente en síndromes epilépticos en las que la 
aproximación mediante  paneles de genes no ha sido tan exitosa. Este es el caso de los 
espasmos epilépticos, en los cuales mediante el uso de WES se ha identificado la causa 
genética en hasta el 40% de los pacientes106. 
Aunque el análisis del exoma completo ha demostrado ser una herramienta de gran 
relevancia en el campo de la investigación, son muchos los autores que defienden el uso en 
la practica clínica habitual de paneles multigénicos, que incluyan los genes más 
significativos asociados a cada síndrome epiléptico, con los que se consigue gran 
rentabilidad con menor coste y menos tiempo así como menor porcentaje de VUS en 
comparación con el análisis del exoma. Así, por ejemplo, se estima que paneles de genes 
que contengan 100 genes obtienen una rentabilidad diagnóstica de alrededor de un 
25%88,92,107-108.  
2.3.3.3. Alteraciones genéticas de las epilepsias generalizadas 
Las epilepsias generalizadas (EG) constituyen el 20-30% del total de las epilepsias y se 
caracterizan por un fenotipo electroclínico que resulta de la combinación de crisis de 
ausencia, crisis mioclónicas y crisis generalizadas tónico-clónicas (CGTC) al que se suman un 
patrón EEG en el que se observan descargas generalizadas sobre una actividad basal 
normal109. Es frecuente encontrar varios miembros afectos de algún tipo de EG en una 
familia.  La sospecha de un componente genético en este tipo de epilepsia se hizo evidente 
desde los primeros estudios en gemelos con epilepsia110. Berkovic y colaboradores, 
estudiaron más de 200 gemelos con epilepsia y demostraron que la concordancia en 
gemelos monocigóticos es del 0,82 comparada con la obtenida en gemelos dicigóticos, 
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que era del 0,36. Este grado de concordancia es mucho mayor que el que presentan las 
epilepsias focales (0,36 monocigóticostos versus 0,05 dicigóticos). Por ello, cuando se 
identificaron los primeros genes responsables de epilepsia a partir de 1995 se pensó que 
sería en este grupo de epilepsias (EG) donde sería más rentable el estudio genético. Pero, 
en los años siguientes, se demostró que sólo un pequeño porcentaje (<1-2%) de las EG se 
explican por alteraciones genéticas. Ejemplos de estas excepciones son las alteraciones en 
los genes GABRG2, GABRA1 o SYNGAP1 y los genes relacionados con las GEFS+ (SCN1A, 
SCN1B, GABRG2 y STX1B entre otros)111.  
Habría que destacar el papel del gen SLC2A1, cuyas alteraciones son responsables de 
GLUT1 por fracaso en el transporte de la glucosa a través de la barrera hematoencefálica. 
Se calcula que hasta en un 1,4% de los pacientes con EG idiopáticas (7/504) presentan 
variantes patogénicas en este gen112. Este porcentaje se eleva hasta en un 5-10% en 
pacientes con ausencias de inicio antes de los 4 años de edad (EOAE). De hecho, hay 
autores que recomiendan comenzar el estudio genético analizando, en primer lugar, la 
presencia de variantes patogénicas en este gen en pacientes con ausencias tipo EOAE, 
que además asocien otras características atípicas como retraso psicomotor/DI, trastornos 
del movimiento, fármaco-resistencia, EEG ictales atípicos u otro tipo de crisis asociadas113. En 
un estudio llevado a cabo por nuestro grupo114 analizamos la presencia de variantes 
patogénicas en SLC2A1 en 43 pacientes españoles que presentaron ausencias junto con 
alguna de estas características atípicas, encontrándolas en dos ellos (4,65%), en concreto, 
en aquellos que más síntomas neurológicos asociaban. 
Mientras que los estudios de asociación mediante secuenciación de genes candidatos son 
muy rentables en epilepsias familiares o de fenotipo grave como las EEs, no lo son en las EG. 
Así, en un estudio mediante secuenciación exómica en 878 pacientes con EG y 1.830 
controles no se encontraron CNVs causantes de enfermedad115.	
Actualmente se está sugiriendo que la herencia de las EG es poligénica, por lo que los 
descubrimientos del engranaje genético de las mismas se han realizado mediante la 
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identificación de genes de susceptibilidad, es decir, variantes que por sí mismas no justifican 
la aparición de enfermedad sino un riesgo aumentado de presentarla. Fueron los grandes 
estudios de detección de CNVs raras, los primeros en detectar que las microdeleciones 
descritas previamente en otros trastornos como DI, TEA o esquizofrenia, eran frecuentes en 
las EG. En concreto, tres de ellas (microdeleciones en 15q13.3, 16p13.11, 15q11.2) explican el 
componente genético en el 2-3% de estas epilepsias, de forma que presentar una 
microdeleción en 15q13.3 (en el que se incluye el gen de del receptor alfa-7 del receptor 
nicotínico, CHRNA7) confiere un riesgo aumentado (OR 95 CI: 29-181) de presentar EG74,116. 
Posteriormente, mediante un estudio de asociación del genoma completo (GWAS), en el 
que se analizaron variantes polimórficas comunes (presentes en >1% de la población) en 
3.020 pacientes con EG y 3.954 controles, se identificaron varios genes relacionados con un 
aumento en la susceptibilidad de epilepsia: CHRM3, VRK2, ZEB2, SCN1A y PNPO117. En 
definitiva, la herencia de las EGs parece ser compleja, con diferentes y heterogéneos 
factores de riesgo que, en su mayoría, están por descubrir. 
2.3.3.4 Alteraciones genéticas de las epilepsias focales 
Generalmente se ha desestimado el peso de la genética como causa de epilepsias focales 
(EF) ya que se suele considerar que estas epilepsias son secundarias a lesiones adquiridas, a 
pesar de que ya en los primeros estudios, tanto los de agregación familiar como los estudios 
de concordancia en gemelos, se apuntaba a que un elevado porcentaje de pacientes con 
EF era secundarias a una causa genética118. 
Mientras que en las epilepsias focales familiares la secuenciación de genes específicos es 
muy eficiente, el análisis genético secuencial en las epilepsias focales no familiares (más del 
95% del total) es poco rentable. Por ejemplo, el estudio realizado por Tsai et al119 en el que 
se secuenció el gen DEPDC5 en 293 pacientes con EF, sólo se encontraron dos pacientes 
con variantes probablemente patogénicas (0,9%). En nuestra experiencia, tras secuenciar 
este gen en 44 pacientes con EF no lesional, no encontramos ninguna variante patogénica 
(datos no publicados). 
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Tampoco los estudios para encontrar CNVs han sido muy exitosos. Así por ejemplo, el grupo 
de Heinzen120 analizó 3.812 pacientes con epilepsias focales en su mayoría (>90%) 
encontrándose grandes deleciones en sólo el 0,9% de los pacientes fundamentalmente en 
la región 16p13.11.  
En cambio, el análisis en paralelo de varios genes candidatos puede ser más rentable. En un 
reciente estudio realizado por Perucca121 mediante exoma clínico, con un filtrado de 64 
genes en 40 pacientes con EF y algún antecedentes familiar de epilepsia, se identificaron 5 
variantes patogénicas (en SCN1A, DEPDC5, PCDH19, GABRG2 y NPRL2) y 3 variantes 
potencialmente patogénicas. La rentabilidad fue mayor en aquellos pacientes de menor 
edad.  
Aparte de algunos casos de clara herencia monogénica, se piensa que la mayoría de las 
EFs tienen una herencia poligénica, aunque los diversos estudios para identificar 
polimorfismos de susceptibilidad no han sido exitosos. 
EL gen DEPDC5, relacionado como hemos visto con epilepsias focales aisladas/familiares y 
MDC, codifica una proteína que forma parte del complejo GATOR1, que inhibe la vía mTOR 
(diana de la rapamicina en células de mamífero) la cual es clave como reguladora de la 
proliferación y crecimiento neuronal. De forma que mutaciones en DEPDC5 y en otros genes 
relacionados con EF como NPRL2 and NPRL3 conllevan una hiperfunción de la vía mTOR. 
Esto abre la puerta a diferentes tratamientos específicos como los inhibidores de esta vía 
como el everólimus o la rapamicina. Estos hallazgos genéticos podrían evitar que muchos 
pacientes con EF refractarias fueran considerados candidatos a cirugía de la epilepsia122.  
Debemos tener en cuenta una consideración especial con las epilepsias focales idiopáticas 
(EFI) que incluyen los síndromes epilépticos “benignos” de la infancia: epilepsia rolándica 
(centro-temporal), epilepsia occipital tipo  Panayiotopoulus y la epilepsia occipital tipo 
Gastaut. Cada vez se consideran menos “benignas”, debido a que suelen asociar trastorno 
de las funciones ejecutivas y/o trastornos del lenguaje-lectoescritura en grado variable. En 
este espectro de EFI se incluyen también las EEs tipo “síndrome de punta onda continua 
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durante el sueño” (POCS) y el síndrome de Landau-Kleffner, ya que ambas epilepsias se 
consideran consecuencia de la propagación de las anomalías epilépticas características 
de las EFI. Todas ellas tienen unos síntomas propios (crisis motoras en la epilepsia rolándica, 
componente autonómico en las de tipo Panayiotopoulus y alucinaciones visuales complejas 
en las de tipo Gastaut), aunque comparten una serie de características clínicas (epilepsias 
focales no lesionales, con escasa frecuencia de crisis y con frecuente remisión espontánea 
sin necesidad de tratamiento salvo evoluciones atípicas) y eléctricas (actividad basal en 
sueño y vigilia normales con actividad epileptiforme característica que se activa en fase 
NREM). Se cree que todas ellas son secundarias a una compleja relación entre un cerebro 
en desarrollo (edad-dependientes) y una base genética común. En estas epilepsias se han 
identificado algunos genes causales tales como los defectos en GRIN2A, tanto en forma de 
CNV (microdeleciones) como de variantes patogénicas puntuales y su relación con el 
desarrollo de trastornos del espectro afasia-epilepsia. En 2013 se publicaron tres trabajos de 
grupos independientes que incluían a casi 1.000 pacientes con EFI, que demostraban que 
entre el 7 y el 20% de los mismos presentaban mutaciones en GRIN2A, especialmente en las 
formas más graves (Landau-Kleffner, POCS o EBi atípica)102,123-124. Posteriormente, también se 
han relacionado deleciones en otros genes como PRRT2 y MDGA2 en las formas más graves 
de este continuum (POCS). Como en el resto de epilepsias focales, se cree que la mayoría 
de las EFI presentan una herencia compleja, identificándose algunos genes de 
susceptibilidad como el ELP4, ya que polimorfismos del mismo se han relacionado con la 
presencia de actividad epileptiforme centro-temporal24. 
2.3.3.5. Alteraciones genéticas de las epilepsias familiares 
Los síndromes epilépticos focales hereditarios se describieron mediante los análisis de 
ligamiento o de asociación de familias con epilepsias de características similares. La 
mayoría de las variantes patogénicas encontradas en pacientes con epilepsias familiares se 
han identificado mediante NGS (al igual que en las EEs). De esta forma, en un estudio en el 
que se aplicó un abordaje genético heterogéneo (análisis secuencial de genes candidatos, 
array CGH o paneles de epilepsia) en 211 familias israelíes se encontraron variantes 
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patogénicas en un 23% de las mismas125.   
En algunas epilepsias el estudio genético es muy rentable, debido a que la mayoría de los 
genes descritos explican la mayor parte de los casos. Este es el caso de las convulsiones 
familiares benignas en el primer año de vida que, a su vez, comprende dos síndromes 
epilépticos familiares diferenciados únicamente por la edad de inicio: a) epilepsia neonatal 
benigna familiar (BFNS, del inglés Benign Familial Neonatal Seizures) de inicio en el primer 
mes; b) la epilepsia lactante benigna familiar (BFIS, del inglés Benign Familial Infantile 
Seizures) de inicio a partir del primer mes. Ambas entidades se caracterizan por ser epilepsias 
no lesionales familiares, de herencia autosómica dominante con penetrancia incompleta 
(75-85%) que se manifiestan por crisis focales motoras, muchas veces en forma de apnea, 
que a veces asocian alteración de la conciencia y que con relativa frecuencia se observa 
generalización secundaria. El EEG intercrítico es normal hasta en un 75% de los casos. El 
desarrollo psicomotor posterior es normal y suelen remitir en el primer año de vida (peor 
pronóstico si la alteración es en el gen  KCNQ2). Con el estudio de 4 genes (KCNQ2, KCNQ3, 
SCN2A y PRRT2) se consigue explicar el 89-91% de los casos de BFNS/BFIS. De hecho, hay 
cierta especificidad, ya que las variantes patogénicas en  KCNQ2 se relacionan más con 
BFNS (76-81%) mientras que las mutaciones en PRRT2 se asocian a BFIS (72%), especialmente 
si evolutivamente desarrollan coreatetosis paroxística cinesiogénica126-127. De manera 
puntual se han encontrado mutaciones en otros genes como CHRNA2 o SCN8A128.  
En otras epilepsias familiares, en cambio, sólo identificamos una minoría de los genes 
responsables como en los casos GEFS+ (10-15%) o en la epilepsia hipermotora relacionada 
con el sueño. Esta última se caracterizada por crisis convulsivas estereotipadas de inicio 
brusco “hipermotoras” (movimientos complejos y abigarrados de boxeo, pedaleo o 
balanceo), tónicas o distónicas que suceden fundamentalmente durante el sueño y que se 
suelen acompañar de sintomatología vegetativa con un origen no necesariamente del 
lóbulo frontal129. Fue en este tipo de epilepsia donde se describió el primer gen relacionado 
con epilepsia: CHRNA450. Posteriormente, se describieron otros genes relacionados con este 
fenotipo clínico como aquellos que codifican otras dos subunidades de este canal (α2-
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CHRNA2 y β2-CHRNB2), así como otros genes no relacionados con canalopatías como el 
DEPDC5 y  KCNT1 (relacionado con cuadros de mayor afectación cognitva y conductual). 
Todos estos genes sólo explican el 10-20% de los casos de este tipo de epilepsia130. 
Como ya hemos comentado previamente, variantes en heterocigosis del gen DEPDC5 se 
relacionan con epilepsias focales aisladas. Pero también explican el 12-37% de epilepsias 
focales familiares no lesionales de herencia autosómica dominante131; entre otras: la 
epilepsia familiar del lóbulo temporal (2-3% casos)132, la epilepsia familiar focal con foco 
variable que se caracteriza por la presencia de crisis focales iniciadas en diferentes regiones 
corticales (hasta en el 87,5%)133 o la epilepsia autosómica dominante con afectación 
auditiva que se caracteriza por crisis temporales en forma de auras generalmente auditivas, 
con frecuente alteración de la conciencia o evolución a CGTC que responde bien a 
fármacos antiepilépticos. Este último tipo de epilepsia es asimismo genéticamente 
heterogénea ya que se ha relacionado también con mutaciones en otros genes como: 
LGI1 hasta en el 30-50% de los casos, RELN en el 15-20%, y en menor medida en CNTNAP2 y 
SCN1A63 . 
 
2.3.4. Futuro en la genética de las epilepsias 
A pesar de los grandes avances expuestos previamente, tan sólo podemos identificar la 
causa genética en un pequeño porcentaje de las epilepsias, especialmente en las 
monogénicas. Para poder diagnosticar ese 70% de epilepsias en las que no se ha 
identificado el gen o genes responsables, es esperable que en los próximos años asistamos a 
un desarrollo tecnológico que permita la optimización en la identificación de mosaicismos 
somáticos (que posiblemente expliquen muchas de las MDC), la detección de mutaciones 
en regiones intrónicas (que supone hasta un 99% del ADN) o la identificación de la causa 
genética de epilepsias presumiblemente poligénicas. La epigenética, entendida como 
aquellos cambios en la expresión del ADN que son heredables pero que no afectan a las 
secuencia de nucleótidos, es un área de investigación en constante expansión en epilepsia 
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y puede que en el futuro ayude a clarificar, al menos en parte, la etiología de muchas de 
las epilepsias134.  
 Con la creciente creación de grupos colaborativos en epilepsia infantil y del adulto, y 
merced al abaratamiento progresivo de las diferentes técnicas diagnósticas genéticas es 
probable que las mismas se consideren como una herramienta más (como puede ser el EEG 
o la resonancia craneal) en el estudio etiológico del paciente con epilepsia. Para ello 
seguirá siendo muy importante la labor del clínico en la descripción del fenotipo. En función 
del mismo y la presencia/ausencia de casos familiares, se podrá recurrir a la herramienta 
genética que mejor rendimiento diagnóstico ofrezca135.   
 
2.4. UTILIDAD CLÍNICA DEL DIAGNÓSTICO GENÉTICO 
2.4.1. Utilidad en otras enfermedades médicas 
El espectacular avance tecnológico ha permitido que la genética ocupe un lugar cada vez 
más importante en la práctica clínica habitual en muchas especialidades médicas como es 
el caso de la Oncología. De hecho, las sociedades oncológicas como la ASCO (American 
Society of Clinical Oncology) consideran un objetivo fundamental el que los oncólogos 
tengan una formación específica adecuada para la identificación de pacientes con una 
susceptibilidad genética a sufrir un cáncer y su correcta prevención. Debido a las 
implicaciones terapéuticas que tiene la genética en esta patología es frecuente que los 
servicios de oncología hospitalarios dispongan de consultas monográficas sobre Consejo 
Genético en Cáncer Hereditario136. Un ejemplo claro son las opciones terapéuticas 
profilácticas como la salpingo-ooforectomía bilateral seguida de terapia hormonal 
sustitutiva en caso de alteración en gen BRCA1 (relacionado con cáncer hereditario en 
mujeres)137.  
Su utilidad no sólo es en el paciente portador de la mutación, sino que puede ser útil para 
prevenir recurrencias en familiares también que presenten dicha mutación. En este sentido, 
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en otra especialidad médica como la Cardiología se ha demostrado que en 
aproximadamente en el 30% de las enfermedades congénitas cardíacas (miocardiopatía 
hipertrófica, síndrome de Brugada, síndrome de QT largo, entre otros) es posible una 
identificación de un gen causal; lo que a su vez puede ser útil para iniciar tratamientos 
profilácticos en pacientes pre-sintomáticos138. 
En las enfermedades neuropediátricas el abordaje genético también se considera útil. A raíz 
de la negativa de algunas aseguradoras médicas de costear el estudio genético en 
pacientes con DI o TEA, por considerar que sólo servía para confirmar un diagnostico clínico 
y que no repercutía en una mejoría clínica del paciente, en muchos países con sistemas 
sanitarios privados se iniciaron estudios para comprobar su utilidad clínica. En el principal 
estudio en 752 niños con estas características139 el uso de un array CGH supuso que el 79,6% 
de estos pacientes se beneficiarían de alguna intervención médica, ya fuera terapéutica o 
de ampliación diagnóstica, incluso en el 62% de aquellos con variaciones consideradas 
benignas140-141.  
La Obstetricia también se ha visto beneficiada de la irrupción de los estudios genéticos, 
debido al desarrollo de técnicas de selección de embriones mediante diagnóstico genético 
preimplantacional o, en general, por la mejora de la ansiedad en pacientes que disminuyen 
su incertidumbre al conocer la etiología de la enfermedad de su hijo. Hablamos de todas 
estas ventajas sin tener en cuenta el esperanzador desarrollo de terapias génicas en un 
número cada vez mayor de  enfermedades, como la atrofia muscular espinal tipo 1, donde 
el nusinersén (un oligonucleótido antisentido que inhibe al silenciador del splicing de SMN2) 
ha permitido a día de hoy una mayor supervivencia y mejoría clínica142.  
 
2.4.2. Utilidad en epilepsia 
Desde la descripción de los primeros genes relacionados, los estudios genéticos se han 
considerado una herramienta eficaz para el diagnóstico etiológico de personas con 
epilepsia143. Pero, igualmente, desde el primer momento ha existido un vivo debate acerca 
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de su utilidad clínica. Hace menos de diez años, en 2008 algunos autores144 defendían que 
la genética no aportaba nada que mejorara el manejo del paciente con epilepsia ya que 
no “iba a modificar el tratamiento” ni “era necesaria para confirmar un diagnóstico 
sindrómico”.   
En epilepsia solo disponemos del estudio realizado por Brunklaus y colaboradores145 en 163 
médicos y 187 familiares de pacientes con mutaciones patogénicas en el gen SCN1A. Entre 
las ventajas de un diagnóstico genético referidas por los médicos destacaban el poder 
llegar a un diagnóstico precoz antes que con los datos electro-clínicos en el 48%, evitar otras 
pruebas complementarias en el 67%, el poder proporcionar un consejo genético en el 83% y 
hasta en un 69% de los casos también se realizaron modificaciones en el tratamiento, que 
conllevaron un mejor control de crisis hasta en la mitad de los mismos (42%). La mayoría de 
los familiares vieron esta información como útil (87%) y aseguraron que se evidenció una 
mejoría del manejo de su hijo (61%).  
El conocimiento de la base genética suele ser considerado como un aspecto positivo por el 
paciente y su familia al poder tomar decisiones reproductivas y ajustar sus expectativas al 
pronóstico de la enfermedad. El único estudio realizado en 20 adultos con epilepsias 
familiares recogía que la mayoría de los afectos aseguraban que conocer la base genética 
de su epilepsia les había supuesto una menor ansiedad146.  
En un informe de la ILAE en 2010147 se afirmaba que “se conoce poco sobre el impacto del 
estudio genético en pacientes con epilepsia a día de hoy”. Desde entonces, a pesar del 
gran avance de las técnicas diagnósticos y del conocimiento de los mecanismos 
fisiopatológicos y neurobiológicos, son anecdóticos los estudios que analicen el impacto del 
estudio genético de la epilepsia en pacientes y en el manejo médico de su epilepsia.
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3. JUSTICACIÓN 
Desde el primer momento en que se identificó el primer gen causante de epilepsia, se 
pensó en los posibles beneficios clínicos derivados de los estudios genéticos. Aunque sigue 
existiendo cierta controversia en la comunidad científica acerca de su utilidad en la 
práctica clínica habitual, se considera que el abordaje genético en el estudio de las 
epilepsias podría traducirse en una mejora de aspectos percibidos tanto por médicos 
(mejoría de la información, consejo genético, cambios terapéuticos, ahorro en pruebas 
complementarias y en costes) como por familiares. A pesar de estas expectativas, a día de 
hoy, no existe ningún estudio que haya analizado o esté valorando el impacto del estudio 
genético sobre el tratamiento y seguimiento, ni de su repercusión en la calidad de vida de 
los pacientes con epilepsia 
 
  
  Hipótesis 












  Hipótesis 




1. El estudio genético en un paciente con epilepsia implicaría un mejoría distintos aspectos 
médicos como: mejoría del conocimiento de la epilepsia, modificaciones en el 
diagnóstico, evitar pruebas complementarias, permitir un consejo genético, 
identificación de otros familiares afectos y optimización del tratamiento médico.  
 
HIPÓTESIS SECUNDARIAS 
1. Identificar la causa genética de una epilepsia se asociaría a una mejoría en la 
percepción de enfermedad por parte del paciente y/o familiares. 
2. Entre los pacientes con epilepsia de causa genética, existen determinadas variables 
clínicas que se asocian a una mayor utilidad del estudio genético. 
3. El análisis genético resultaría ser una adecuada herramienta en términos coste-
eficiencia en el estudio etiológico de la epilepsia. 
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5. OBJETIVOS  
 
1. Analizar la utilidad del diagnóstico genético en diferentes aspectos clínicos como:  
mejorar el conocimiento de las bases fisiopatológicas de la enfermedad, favorecer 
el ahorro de pruebas complementarias, modificar el diagnóstico y/o cambiar el 
tratamiento instaurado en el paciente con epilepsia.  
2. Evaluar la repercusión de la implementación del estudio genético en la detección 
de familiares afectos y posterior aplicación de consejo genético. 
3. Investigar los efectos del diagnóstico genético para el paciente con epilepsia y su 
familia respecto al conocimiento de la enfermedad. 
4. Estudiar si la aplicación del estudio genético tiene alguna repercusión sobre la 
calidad de vida de los pacientes con epilepsia y sus familiares. 
5. Determinar si el estudio genético es una herramienta coste-eficiente en los pacientes 
con epilepsia  
  
Pacientes y Métodos 
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6. PACIENTES Y MÉTODOS 
6.1. POBLACIÓN A ESTUDIO 
La muestra integrante de nuestro trabajo está constituida por pacientes de cualquier edad 
con epilepsia (o actividad epileptiforme) de debut en la infancia en los que se hubiera 
realizado un estudio genético para conocer su etiología.  
 
6.1.1 Criterios de inclusión 
Se seleccionaron a pacientes que fueron incluidos en los siguientes estudios de investigación 
genética de epilepsias de inicio en edad infantil, llevados a cabo en el Laboratorio de 
Genética de las Epilepsias de Instituto de Investigación Sanitaria (IIS) – Fundación Jiménez 
Díaz CIBERER en el periodo transcurrido entre  enero 2009 hasta agosto 2017: 
 Grupo 1: estudio de investigación de encefalopatías epilépticas de inicio en la infancia. 
El objetivo del proyecto era la identificación de alteraciones genéticas en EEs de inicio 
antes de los 18 años de edad. Iniciado en enero 2009. Participaron 108 pacientes 
(49,54%). En los primeros años del estudio se emplearon frecuentemente técnicas 
diagnósticas de análisis de gen candidato (mediante secuenciación +/- MLPA), mientras 
que a partir de 2013 en aquellos fenotipos no asociados a alteraciones de genes 
específicos (como es el caso, por ejemplo de SCN1A en síndrome de Dravet) se 
realizaron técnicas NGS (paneles específicos y secuenciación exómica). En general, se 
usó un algoritmo diagnóstico que combina todas estas pruebas genéticas (figura 9). Así 
pues, este algoritmo demostró una rentabilidad de 37,4% en identificar causas genéticas 
en EEs de inicio en los primeros dos años de vida46.  
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Figura 9. Algoritmo diagnóstico de las encefalopatías epilépticas 
 
 Grupo 2: estudio de investigación de ausencias atípicas. Se buscaron defectos en el gen 
SLC2A1, relacionados con el déficit del transportador de glucosa cerebral (GLUT1) en 
pacientes con ausencias de características atípicas que incluían: inicio precoz (antes de 
los cuatro años), fármaco-resistencia, presencia de familiares de primero grado con 
ausencias, EEG atípico o asociación de DI, otro tipo de crisis o un trastorno de 
movimiento.  Iniciado en septiembre 2014.  Participaron 31 pacientes (14,22%).  
 Grupo 3: estudio de investigación epilepsia del espectro afasia-epilepsia. Se analizaron 
alteraciones en los genes GRIN2A y CNKSR2 en pacientes con trastorno del lenguaje y 
anomalías epileptiformes focales que se activaran >50% en sueño. Iniciado en enero 
2015. Participaron 27 pacientes (12,38%).  
 Grupo 4: estudio de investigación de epilepsias focales familiares de inicio en el primer 
año de vida. Se buscaron alteraciones, tanto variantes patogénicas como CNV, del gen 
Encefalopa a epilép ca 
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KCNQ2 en pacientes con BFNS y del gen PRRT2 en pacientes con BFIS. Iniciado en mayo 
2012. Participaron 17 pacientes (7,79%), tres de ellos de una misma familia.  
 Grupo 5: estudios genéticos diagnósticos (no de investigación).  En nuestro estudio 
también se incluyó un grupo de 38 pacientes (17,43%)  seguidos en la consulta de 
Neuropediatría o en la Unidad de Epilepsia de nuestro centro durante un periodo de dos 
años (septiembre 2015  a agosto 2017), en los que se había realizado un estudio 
genético dentro del proceso de diagnóstico clínico de su epilepsia. Se realizó en los 
servicios genéticos de diferentes centros hospitalarios (Fundación Jiménez Díaz, Hospital 
Sant Joan de Déu, Fundación Pública Gallega de Medicina Genómica) o distintas 
empresas privadas de diagnóstico genético (CGC Genetics, Nimgenetics y Secugen). 
 
6.1.2. Investigadores participantes 
En este estudio han participado 8 investigadores de nuestro propio centro y 40 médicos de 
otros 26 centros hospitalarios nacionales e internacionales; colaboraciones que se 
enmarcan dentro de la plataforma GEGEI (Grupo Español de Genéticas de las Epilepsias de 
la Infancia) (www.gegei.es), iniciativa liderada por nuestro grupo (anexo 1).  
 
6.2. TÉCNICAS GENÉTICAS 
En la mayoría de los pacientes incluidos en el estudio (180/218: 82,57%), el análisis genético 
de las epilepsias se realizó en el Laboratorio de Genética de las Epilepsias de nuestro centro, 
en donde se emplearon las siguientes técnicas: 
 Para la detección de variantes patogénicas se empleó el método enzimático de 
terminación de cadena de ADN por incorporación de dideoxinucleótidos trifosfatos 
(ddNTPs) descrito por Sanger40. 
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 Para la identificación de las deleciones y duplicaciones de un gen (CNV) no 
detectables por técnicas de secuenciación se realizó mediante técnica MLPA utilizando 
salsas (mezcla de sondas) comerciales (MRC-Holland) específicas para cada gen: salsa 
p137 (gen SCN1A, 2q24.3), salsa p330 (gen PCDH19, Xq22.1), salsa p138 (gen SLC2A1, 
1p34.2), salsa de genes de síndrome de Rett “atípico” p 189 (que incluye los genes 
CDKL5, Xp22; ARX, Xp22.1 y NTNG1, 1p13.3) y salsa p138-C1 (gen STXBP1, 9q34.11). Para 
el estudio de CNVs en los genes GRIN2A y CNKSR2 se empleó una técnica de array CGH 
utilizando un diseño de resolución de 60K (SurePrint G3, Agilent), personalizado en 
regiones de interés hasta 1Mb. 
 En 57 pacientes (26,15%) se realizó un panel dirigido de genes de epilepsia. Se 
emplearon dos paneles diseñados mediante la herramienta informática SureDesign 
(Agilent Technologies) que incluían 83 y 106 genes relacionados con epilepsia según la 
base OMIM, comprendiendo las regiones exónicas y las regiones de unión exón-intrón 
(máximo 100 pb). Las muestras de ADN genómico fueron procesadas por el sistema 
HaloPlex y se realizó la secuenciación en un secuenciador de nueva generación MiSeq 
(Illumina). Estas lecturas se alinearon mediante el algoritmo BWA (Burrows-Wheeler 
Aligner) y posteriormente se identificaron mediante las herramientas bioiformaticas GATK 
(Genome Analysis Toolkit) y Freebayes (ambos de la plataforma DNAnexus) y BAQ (Base 
Alignment Quality) SNP caller (SureCall). Los paneles cubrían el 99,42-99,78% de la región 
de interés, las regiones no cubiertas se analizaron mediante secuenciación Sanger. 
 16 pacientes (7,34%) se estudiaron mediante secuenciación exómica.  En estos casos los 
fragmentos de ADN se capturaron mediante hibridación con sondas específicas 
biotiniladas en termociclador Thermal Cycler 2720 (Applied Byosistems). La 
secuenciación de las librerías se realizó en secuenciador HiSeq 2000 (Ilumina). Esta 
información se alineó mediante el algoritmo BWA (Burrows-Wheeler Aligner) mem v0.7.8, 
y, posteriormente, fue sometida a la identificación de variantes respecto al genoma de 
referencia mediante la herramienta bioinformática GATK (Genome Analysis Toolkit) 
Haplotype Caller v3.3. 
Pacientes y Métodos 
Utilidad de la genética en las epilepsias 101
Para definir la patogenicidad de las variantes encontradas se siguieron las últimas 
recomendaciones del Colegio Americano de Genética Médica y Genómica44. En primer 
lugar, se excluyeron aquellas con una frecuencia del alelo menos común (MAF) superior a 
1% según las siguientes bases de datos: dbSNP, 1000 Genomes Project, Exome Sequencing 
Project y Exome Aggregation Consortium. En segundo lugar, se eliminaron aquellas variantes 
sinónimas e intrónicas de las que no se conocen efectos funcionales. Posteriormente, se 
realizaron predicciones de la patogenicidad mediante la utilización de una serie de 
herramientas bioinformáticas (análisis in silico) como Polyphen2, SIFT, Mutation Taster y 
Human Splicing Finder. 
Todas las variantes seleccionadas se validaron mediante secuenciación Sanger. Por último, 
se realizaron estudios de segregación familiar y se revisó su coincidencia con el fenotipo 
clínico del paciente. 
Las técnicas genéticas empleadas en los 38 pacientes cuyo estudio genético se había 
realizado previamente en otros centros diferentes del Laboratorio de Investigación Genética 
de las Epilepsias de nuestro centro (grupo 5), fueron muy diversas: cariotipo de alta 
resolución, array CGH (resolución 60k), paneles multigénicos o exomás clínicos filtrados 
(desde 4 a 134 genes). 
 
6.3 VARIABLES RECOGIDAS 
6.3.1. Información clínica de los pacientes 
Los datos clínicos de cada paciente se recopilaron de manera retrospectiva mediante la 
consulta de informes clínicos, durante dos años (desde septiembre 2015 a agosto 2017). En 
aquellos casos en que la información fue insuficiente se contactó directamente con los 
familiares del paciente o el médico responsable del mismo (neuropediatra o neurólogo). Se 
recogieron los siguientes aspectos clínicos: 
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 Características del médico del paciente; 
o Hospital en el que ejerce su actividad médica. 
o Especialidad: neuropediatra o neurólogo de adultos. 
 Características del paciente: 
o Sexo. 
o Edad del paciente (en el momento en que recoge la información, que coincide 
con el momento en que se solicitó a su médico y familiares que cumplimentaran 
los cuestionarios de utilidad). 
o Presencia de hermanos. 
o Antecedentes de epilepsia o trastornos del movimiento en familiares de primer 
grado. 
o Alteraciones significativas en la exploración física. 
o Paciente portador de gastrostomía o traqueostomía. 
o Otros trastornos médicos aparte de la epilepsia. 
o Malformaciones congénitas del sistema nervioso central. 
 Características de la epilepsia: 
o Edad de inicio de la crisis epilépticas (o de identificación de la actividad 
epiléptica en aquellos pacientes en que no desarrollaron crisis). 
o Tipo de epilepsia. Síndrome epiléptico siempre fuera posible. Para encuadrar el 
tipo de epilepsia o síndrome epiléptico nos hemos basado en la clasificación de 
Engel y colaboradores en 2001148 y, de esta forma, las hemos clasificado como: 
epilepsia focal idiopática/familiar, epilepsia focal sintomática/criptogénica, 
epilepsia generalizada, encefalopatía epiléptica, crisis febriles y actividad 
epiléptica sin desarrollo de crisis. 
o Tipos de crisis que ha sufrido el paciente. Para clasificar los tipos de crisis hemos 
tenido en cuenta la ultima clasificación de la ILAE de 201710: crisis focales, focales 
con evolución a tónico-clónica, generalizadas motoras y generalizadas no 
motoras. Debido a su uso extendido en la práctica clínica también hemos 
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incluido el término de “crisis parciales complejas” para referirnos a aquellas crisis 
focales no motoras con alteración de la conciencia. 
o Control de crisis. Para considerar que la epilepsia se encontraba bien controlada 
hemos tenido en cuenta la definición de la ILAE de 201070 en la que considera 
esta situación cuando hay una ausencia de crisis epilépticas durante un periodo 
mínimo superior a tres veces el tiempo entre crisis epilépticas más largo o bien un 
tiempo mínimo de doce meses.  
o Característica de fármaco-resistencia atendiendo a la definición de la ILAE de 
201070 de no control de las crisis a pesar de haber iniciado dos tratamientos 
antiepilépticos apropiados y bien tolerados. 
o Éxitus del paciente. 
 Neurodesarrollo: 
o Trastorno de aprendizaje. Se recogió la presencia de diferentes trastornos del 
neurodesarrollo recogidos por la nueva clasificación DSM-V (Manual Diagnóstico 
y Estadístico de los Trastornos Mentales, del inglés Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders)149 que incluyen: TDAH, TEA, trastornos específicos de 
aprendizaje (de al menos moderada intensidad), trastorno del lenguaje, trastorno 
del desarrollo de la coordinación y trastornos cognitivos. Dentro de estos últimos, 
los dividimos en: DI, retraso global del desarrollo (en menores de 5 años) y DI no 
especificada. Debido a la imposibilidad de conocer la evolución clínica 
completa de la mayoría de los pacientes, para estratificarlos según la gravedad 
del mismo, hemos recurrido a la puntuación del cociente intelectual (CI), 
siguiendo la clasificación previa (DSM-IV) en las que los identifica como 
funcionamiento intelectual límite (CI 71-84), o DI leve (CI: 50-70), moderado (CI: 
35-50), grave (CI: 20-35), profundo (CI: <20).  
o Trastorno de conducta o psiquiátricos que requirieran un tratamiento 
farmacológico específico como neurolépticos o antidepresivos, entre otros. 
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o Regresión en aprendizaje o conducta tras el inicio de crisis epilépticas o 
actividad epiléptica. 
 Manejo médico de la epilepsia: 
o Tratamientos antiepilépticos (farmacológicos y no farmacológicos) utilizados. Se 
especificó si el paciente había sido sometido a cirugía de epilepsia. 
o Tratamientos antiepilépticos que el paciente tomaba en el momento en que se 
inició el abordaje genético de su epilepsia.  
o Pruebas complementarias realizadas dentro del estudio etiológico de la epilepsia 
hasta el momento del inicio de los estudios genéticos específicos. 
 Análisis genético: 
o Análisis genéticos realizados para el estudio etiológico de la epilepsia. 
o En caso de haberse encontrado un defecto genético las variantes encontradas 
se describieron y se definió su patogenicidad siguiendo las últimas 
recomendaciones del Colegio Americano de Genética Médica y Genómica44 
como: patogénica, probablemente patogénica, VUS, probablemente benigna o 
benigna. 
o Identificación de otros casos familiares con el mismo defecto genético. 
o Tiempo transcurrido desde el inicio de la epilepsia del paciente hasta que se 
solicitó el estudio genético de la misma. 
o Tiempo transcurrido en el proceso del estudio genético. 
o Tiempo transcurrido desde que el médico responsable del paciente informara a 
los padres y/o paciente de los resultados del estudio genético. 
 
6.3.2. Repercusión del diagnóstico genético sobre la orientación médica de los pacientes 
Para conocer la opinión acerca del la repercusión de las pruebas genéticas en el manejo 
clínico, se solicitó que se respondiera un cuestionario de elaboración propia a cada uno de 
los médicos responsables el seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio. Para ello, 
se diseñó una encuesta de 12 preguntas que consistía en: diez preguntas cerradas de 
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elección única (las respuestas de siete de ellas consistían en: “SI”, “NO” y “NS/NC”), una 
pregunta de elección numérica (para cuantificar la utilidad del test genético del 1 al 10) y 
una pregunta abierta para recoger opiniones adicionales que no hubieran sido incluidas en 
las preguntas previas.  
La encuesta recoge preguntas acerca de si la prueba genética había modificado aspectos 
médicos como: conocimiento de la enfermedad, consejo genético, cambio en pruebas 
complementarias, modificaciones en el tratamiento y reacción percibida de los 
padres/paciente ante el resultado, así como preguntas acerca de la utilidad general en el 
manejo médico (figura 10). El diseño de la encuesta se desarrolló a través de la herramienta 
informática Google Form, vinculada a un correo Gmail específico para este estudio y una 
hoja de recogida de datos de Excel. En la mayoría de los casos se realizó la encuesta vía 
mail y de manera puntual se realizó de manera personal. 
 
6.3.3. Repercusión del diagnóstico genético en el paciente y familiares 
Para conocer la opinión acerca de la utilidad percibida por el paciente con epilepsia y/o 
de sus familiares sobre las pruebas genéticas se recogió información mediante un 
cuestionario de diseño propio. La encuesta se entregó a los familiares con un tiempo mínimo 
de un mes tras haber sido informados del resultado del test genético. Se diseñó una 
encuesta de 11 preguntas que consistía en: ocho preguntas cerradas de elección única (las 
respuestas consistían en: “SI”, “NO” y “NS/NC”), una pregunta de escala tipo Likert, una 
pregunta de elección numérica (para cuantificar la utilidad del test genético del 1 al 10) y 
una pregunta abierta para recoger opiniones adicionales que no hubieran sido incluidas en 
las preguntas previas.  
La encuesta recoge preguntas acerca de si la prueba genética había modificado aspectos 
particulares como: conocimiento de la enfermedad, información a otros familiares, cambio 
en pruebas complementarias o en el manejo médico así como repercusión en su calidad 
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de vida. También se preguntó por aspectos más generales como la utilidad para la 
investigación y conocimiento futuro de la enfermedad. Por último, también se demandó 
información acerca de los sentimientos generados tras conocer el resultado genético en 
términos de ansiedad, tristeza y alivio (figura 11). El diseño de la encuesta se desarrolló con 
el mismo procedimiento descrito en el apartado previo. En la mayoría de los casos se realizó 
la encuesta vía mail y de manera puntual se realizó de manera personal. 
 
6.4 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
El análisis estadístico de los datos se realizó con el programa Statistical Package for the 
Social Sciences (SPSS) versión 24.0 (Inc. Chicago, IL).  
En la fase descriptiva se sistematizó la distribución de las variables de interés en nuestra 
población, de modo que se calcularon medias y porcentajes para las variables cualitativas, 
mientras que las variables cuantitativas se expresaron mediante la media y la desviación 
típica si seguían una distribución normal o mediante la mediana y el rango intercuartílico si 
no seguían una distribución normal. 
Se estudió la asociación entre presentar un defecto genético (incluyendo aquellas variantes 
patogénicas o probablemente patogénicas), VUS o no presentar alteración genética 
(incluyendo también variantes benignas) y las variables de utilidad de médicos y familiares. 
Asimismo de los 80 pacientes que presentaban una posible alteración genética (aquellos 
con variantes patogénicas y probablemente patogénicas), se estudió la existencia de una 
asociación entre las variables de utilidad de médicos-familiares con las variables clínicas.  
 
Pacientes y Métodos 
Utilidad de la genética en las epilepsias 107
Figura 10. Encuesta de utilidad entregada a los médicos participantes 
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Figura 11. Encuesta entregada a los familiares del estudio 
 
Pacientes y Métodos 
Utilidad de la genética en las epilepsias 109
Para la comparación de variables cualitativas se utilizó la prueba de la Chi-cuadrado.  Las 
variables cuantitativas no paramétricas fueron comparadas mediante la prueba de Mann-
Whitney en el caso de comparación de dos grupos, y mediante la prueba de Kruskal-Wallis 
en el caso de comparación de tres o más grupos. La correlación entre variables 
cuantitativas no paramétricas fue analizada mediante el coeficiente de correlación de 
Spearman. 
Para valorar el grado de concordancia entre respuestas sobre utilidad proporcionadas por 
los médicos y por los padres se utilizó el índice Kappa y el coeficiente de correlación 
intraclase. 
Se emplearon las pruebas de Chi-cuadrado y de Mann-Whitney para el estudio de 
homogeneidad respecto a las características clínicas de dos grupos de pacientes: aquellos 
con defectos genéticos versus aquellos pacientes sin alteración genética o variantes 
benignas. 
 
6.5. COMITÉ ÉTICO 
El protocolo de estudio cumple las normas de Helsinki y la legislación española sobre 
investigación clínica en humanos, y ha sido aprobado por el Comité Ética e Investigación 
Clínica del Instituto de Investigación Clínica de la Fundación Jiménez Díaz con fecha del 12 
de Agosto de 2013 (anexo 2).  
Todos los pacientes y familiares fueron debidamente informados de la naturaleza del 
estudio y  se recogió el oportuno consentimiento informado de “Impacto del Estudio 
Genético de las Epilepsias” (anexo 3) (antes de la participación en el mismo.  En aquellos en 
los que el estudio se realizó en el Laboratorio Genético de Epilepsias, habían firmado 
previamente también el consentimiento específico de “Genética Molecular de las 
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6.6 FINANCIACIÓN 
Para la realización de los estudios genéticos en el Laboratorio de Genética de las Epilepsias 
de la Fundación Jiménez Díaz se recibido financiación por parte del Ministerio de Economía 
Industria y Competitividad: SAF2013-48960-P y SAF2014-59594-R. 
 













 Utilidad de la genética en las epilepsias 113
7. RESULTADOS 
7.1. CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA 
7.1.1.   Selección de la muestra 
Inicialmente, se seleccionaron 369 pacientes que cumplían los criterios de inclusión de 
nuestro estudio. Con posterioridad, se excluyeron a 111 pacientes por diferentes motivos 
(figura 12). En suma, se recogieron las características clínicas de 258 pacientes. De éstos, se 
analizaron 218 encuestas respondidas por médicos y 63 encuestas respondidas por los 
familiares de pacientes. 
Figura 12. Diagrama de Flujo de Pacientes 
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7.1.2. Características clínicas de la muestra (fenotipo) 
A continuación se describirán las características clínicas de los 218 pacientes seleccionados 
en los que se pudo recoger información acerca de la utilidad del estudio genético (en 
cuestionarios para médicos y/o familiares) (Tabla III).  
7.1.2.1. Características demográficas 
Se incluyeron un 50,9% de varones y un 49,1% de mujeres. La mediana de edad en el 
momento del inicio del estudio fue de 9 años (rango de 0,5-57).  No obstante, un 23,96% 
eran mayores de 18 años.  
7.1.2.2. Características clínicas 
Mientras que los antecedentes personales de riesgo neurológico fueron poco frecuentes 
(dos pacientes prematuros de <32 semanas de edad gestacional) la presencia de 
antecedentes familiares de primer grado o hermanos con epilepsia y/o trastorno del 
movimiento fue alta (22,5%).  
La comorbilidad de trastornos psiquiátricos fue baja (16,13%), dentro de los que destacaba 
la asociación de trastornos de conducta. Asimismo la comorbilidad con otros trastornos 
médicos fue baja (6,94%), fundamentalmente enfermedades autoinmunes/inflamatorias 
(colitis ulcerosa, neuropatía desmielinizante o síndrome uveomeníngeo entre otros). En 
cambio, la mayoría padecían algún tipo de trastorno de aprendizaje (82,33%), 
fundamentalmente de intensidad moderada-grave como DI (43,25%), retraso global del 
desarrollo moderado-grave (17,21%) o TEA (6,98%). 
La mayoría de los pacientes no presentaban anomalías significativas en la exploración física 
(59,81%), siendo los hallazgos más frecuentes el trastorno del movimiento (14,02%), ataxia 
(12,15%), hipotonía (9,77%) y rasgos dismórficos (4,67%). Un pequeño porcentaje de los 
pacientes eran portadores de gastrostomía (3,72%) o traqueostomía (0,05%). Durante el 
periodo de realización de las técnicas genéticas fallecieron 8 pacientes (3,69%) y en 2 se 
descubrió la presencia de MDC causales. 
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7.1.2.3. Características de la epilepsia  
Excepto 4 pacientes que presentaban actividad epileptiforme asociada a algún trastorno 
del neurodesarrollo o del movimiento sin desarrollo de crisis epilépticas (1,83%) y 2 niños con 
crisis febriles complejas (0,92%), el resto tenían un diagnóstico de epilepsia (97,25%).  El tipo 
de epilepsia más común fueron las EEs, presentes en 112 pacientes (51,37%). Las EG (25,23%) 
fueron más frecuentes que las EF, tanto idiopáticas (15,14%) como aquellas sintomáticas-
criptogénicas (5,51%). En la mayoría de las ocasiones, las crisis epilépticas (o la identificación 
de la actividad epiléptica) se iniciaron antes de los 2 años de edad (57,87%) con un rango 
que varió entre el primer día de vida y los 22 años.  En casi la mitad de los pacientes se 
produjo, asociado temporalmente al debut de la epilepsia, una regresión (32.09%) o un 
estancamiento (13,49%) en el desarrollo psicomotor o del aprendizaje.  
Generalmente los pacientes presentaron más de un tipo de crisis (media: 1,58 ± 0,76).  En el 
momento de inicio del estudio genético, la mayoría (88,41%) recibía algún tipo de 
tratamiento para su epilepsia, frecuentemente más de un fármaco antiepiléptico (FAE), con 
una media de 1,88 ± 1,19 (rango 0-5) fármacos, siendo el ácido valproico el más usado en 
monoterapia (10,14%). A pesar de ello, en casi la mitad de las ocasiones la epilepsia 
permanecía sin controlarse (45,33%) y hasta 142 pacientes (66,35%) presentaban una 
epilepsia fármaco-resistente. Tan sólo 4 pacientes no habían recibido ningún tratamiento 
antiepiléptico (1,92%). La mayoría de los pacientes habían usado más de tres FAEs 
(mediana de 3,5) con un rango amplio desde 1 hasta 20. Los tipos de tratamiento fueron 
muy diversos e incluían: 35 diferentes FAEs, distintas pautas de corticoides, dieta cetogénica, 
inmunoglobulinas, estimuladores (vagal y trigeminal) y técnicas quirúrgicas paliativas 
(callosotomía). 
7.1.2.4. Características de las pruebas complementarias 
Antes del inicio del estudio genético, se habían realizado muchas y variadas pruebas 
orientadas al estudio etiológico (sin incluir las que se realizaran dentro del manejo habitual 
de la epilepsia como son el EEG o los niveles de FAEs). En un único paciente (0,51%) no se 
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realizaron ningún tipo de prueba complementaria, realizándose el estudio genético 
específico (secuenciación del gen PRRT2) en base a la presencia de antecedentes 
familiares compatibles con BFIS. La mayoría de los pacientes se habían estudiado mediante 
pruebas de neuroimagen (97,47%), fundamentalmente resonancia magnética (RM) craneal 
de 1,5 Tesla (86,41%) y estudio metabólico (91,91%). Otros estudios realizados comprendían: 
potenciales evocados visuales (19,69%), estudio cardiológico (12,12%), biopsia muscular 
para estudio de enfermedades mitocondriales (10,1%), potenciales evocados auditivos de 
tronco (8,08%), estudios neurofisiológicos (electromiograma, electroneurograma y 
potenciales somatosensoriales) (7,07%) y biopsia de piel para estudio de enfermedades 
lisosomales o del metabolismo energético (3,54%) entre otros. Diez pacientes (4,63%) 
asociaban lesiones del sistema nervioso central en neuroimagen, en 4 de los cuales se 
identificó una alteración genética causal. En muchos casos se duplicaron pruebas 
complementarias en el mismo paciente antes de comenzar el estudio genético específico, 
de forma que se repitieron RM craneales en 67 pacientes, estudios metabólicos en 11 
pacientes (8 de los cuales incluían la realización de una nueva punción lumbar, de ellos 7  
por encontrar hallazgos inespecíficos) o estudios neurofisiológicos en 2 pacientes.   
Antes de la realización de un estudio genético especifico de epilepsia, a 69 pacientes 
(34,85%) se les había realizado un estudio genético orientado a descartar diferentes 
trastornos del neurodesarrollo: cariotipo (33,33%), estudio de expansión del gen FMR1 
responsable del síndrome de X-frágil (12,12%), MLPA con salsas específicas para el 
diagnóstico molecular de DI/TEA (7,58%), y otras técnicas genéticas como array CGH 
(2,02%) o MLPA con salsa específica de síndrome de Rett (1,51%). 
7.1.2.5. Características del estudio genético 
La mediana de tiempo desde el comienzo de la epilepsia hasta el inicio del estudio 
genético específico fue de 36 meses con un amplio rango que abarca desde los 15 días 
hasta los 52 años. Esta tardanza asociada al hecho de que la mediana de tiempo de 
realización de las técnicas genéticas fuera de 12 meses (rango: 1-120), supuso una demora 
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de 5 años desde el debut de la epilepsia hasta el resultado de las pruebas genéticas 
(mediana de 60 meses). 
La técnica genética más utilizada fue el estudio específico de un gen candidato (67,43%) 
mediante secuenciación Sanger  +/- MLPA, ya fuera un solo gen (51,83%) o varios genes de 
manera sucesiva (15,59%). Los diferentes genes analizados incluyeron: SCN1A, SCN1B, 
SCN9A, PCDH19, GABRG2, CDKL5, FOXG1, MECP2, ARX, GRIN1, SLC2A1, SPTAN1, KCNQ2, 
KCNA2, STXBP1, MAGI2, LIS1, SRPX2 y PRRT2.  
Las técnicas de secuenciación masiva mediante un panel multigénico se emplearon en el 
31,65% de las ocasiones mientras que el análisis del exoma, tanto clínico como completo, se 
empleó menos frecuentemente (6,42% y 5,96% respectivamente). Otros procedimientos 
genéticos utilizados son: arrays CGH (17,43%), cariotipo (2,29%), estudio de síndrome de 
Angelman mediante la combinación de técnicas FISH, metilación y secuenciación de UB3A 
(1,83%) y MLPA con sala específica de síndrome de Rett (0,92%). 
Tras el estudio genético se identificaron 61 alteraciones patogénicas (27,98%), 19 
probablemente patogénicas (8,71%), 9 VUS (4,13%) y en 129 pacientes no se encontraron 
defectos genéticos o estos fueron considerados benignos o probablemente benignos 
(59,17%). Para diferenciar dos grupos en base a la presencia o no de alteración genética 
emplearemos el término “grupo con mutación” para referirnos a aquellos pacientes con 
cambios patogénicos o probablemente patogénicos y “grupo sin mutación” para aquellos 
con VUS, cambios benignos, probablemente benignos o en los que no se encontró ninguna 
variante. 
En 15 casos, tras la identificación de una alteración genética en el paciente, se logró un 
diagnóstico en los familiares: 6 variantes en PRRT2 (familiares con BFIS, epilepsia focal, y/o 
discinesia paroxística cinesiogénica), 4 variantes en GRIN2A (familiares con diferente 
combinación de epilepsia, trastornos de aprendizaje y conductual), 2 variantes en SCN1A 
(familiares con epilepsia GEFS plus), 1 variante en KCNQ2 (madre con BFNS) y 1 variante en 
CACNA1A (familiares con migraña hemipléjica).  
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Tabla III. Características epidemiológicas, clínicas y genéticas de los pacientes 
Género 
 N        218 
 Varones, n (%)       111 (50,92%) 
 Mujeres, n (%)       107 (49,08%) 
Edad  
 N        212 
 Mediana (RI)       9 (5-17,75) 
 >18 años, n (%)      52 (23,96%) 
Éxitus 
 N        217 
 Sí, n (%)       8 (3,69%) 
 No, n (%)       210 (96,75%) 
Antecedentes familiares 
 N        200 
 Sí, n (%)       45 (22,5%) 
 No, n (%)       155 (77,5%) 
Comorbilidad médica 
 N        216 
 Sí, n (%)       15 (6,94%) 
 Trastorno visual grave       4 (1,85%) 
 Prematuridad        2 (0,92%) 
 Apneas centrales        2 (0,92%) 
 Colitis ulcerosa        2 (0,92%) 
 Hipersomnia        1 (0,46%) 
 Cardiopatía congénita       1 (0,46%) 
 Síndrome uveomeníngeo       1 (0,46%) 
 
 No, n (%)       201 (93,06%) 
 Lesión en sistema nervioso central, n (%)   10 (4,63%)  
Comorbilidad psiquiátrica 
 N        217 
 Sí, n (%)       35 (16,13%) 
 Trastorno de conducta       31 (14,28%) 
 Trastorno de ansiedad       4 (1,84%) 
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 Trastorno depresivo       4 (1,84%) 
 No, n (%)       182 (83,87%) 
Trastorno de aprendizaje 
 N        215 
 Leve, n (%)       47 (21,86%) 
 Retraso global desarrollo leve      13 (6,04%) 
 TDAH         40 (18,6%) 
 Trastorno lenguaje leve       10 (4,65%) 
 Moderado-grave, n (%)     130 (60,47%) 
 Discapacidad intelectual      93 (43,25%) 
o Funcionamiento intelectual límite      11 (5,12%) 
o Leve          28 (13,02%) 
o Moderada         13 (6,05%) 
o Grave          16 (7,44%) 
o Profunda          2 (0,93%) 
o No especificada         23 (10,69%) 
 Retraso global desarrollo moderado-grave   37 (17,21%) 
 TEA           15 (6,98%) 
 Trastorno lenguaje grave (afasia, TEL)                    8 (3,72%) 
 
No, n (%)         38 (17,67%) 
Exploración neurológica 
 N          214 
 Anormal, n (%)        86 (40,19%) 
 Trastorno del movimiento         30 (14,02%) 
o Temblor             14 (6,54%) 
o Distonía/corea            20 (9,34%) 
 Hipotonía           21 (9,81%) 
 Espasticidad          16 (7,48%) 
 Dismorfia            10 (4,67%) 
 Trastorno de la coordinación motora                   1 (0,47%) 
  
 Normal, n (%)        128 (59,81%) 
Portador de gastrostomía/traqueostomía 
 N         215 
 Gastrostomía, n (%)       8 (3,72%) 
Traqueostomía, n (%)       1 (0,05%) 
 
Tipo de epilepsia 
 N         218 
 Epilepsia focal idiopática/familiar, n (%)    33 (15,14%) 
 Focal idiopática        16 (7,34%) 
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 BFIS         12 (5,51%) 
 BFNS          2 (0,92%) 
 Síndrome de Rett         2 (0,92%) 
 Síndrome de Cri du Chat        1 (0,45%) 
 
 Epilepsia focal sintomática/criptogénica, n (%)  12 (5,51%) 
 Criptogénica         8 (3,68%) 
 Sintomática (esclerosis mesial, polimicrogiria)     4 (1,83%) 
 
 Epilepsia generalizada, n (%)                 55 (25,23%) 
 Ausencias         17 (7,79%) 
 Generalizada idiopática       13 (5,97%) 
 GEFS+          8 (3,68%) 
 Síndrome de Doose        5 (2,29%) 
 Síndrome de Angelman        1 (0,45%) 
 OFD1          1 (0,45%) 
 Inclasificable         10 (4,6%) 
 
 Encefalopatía epiléptica, n (%)    112 (51,37%) 
 Inicio neonatal         11 (5,04%) 
 Espasmos epilépticos        21 (9,63%) 
 POCS/síndrome Landau-Kleffner       18 (8,26%) 
 Síndrome de Dravet        14 (6,42%) 
 Síndrome de Lennox-Gastaut       10 (4,59%) 
 Discinética         4 (1,83%) 
 Inclasificable         34 (15,6%) 
 
 Crisis febriles, n (%)       2 (0,92%) 
 Actividad epiléptica sin crisis, n (%)                  4 (1,83%) 
Inicio de epilepsia (o de actividad epiléptica) 
 N        216 
 Mediana (RI)       16 (6-48) 
 Iniciada antes de los 2 años de edad, n (%)               125 (57,87%) 
Regresión en el neurodesarrollo 
 N        215 
 Regresión, n (%)      69 (32,09%) 
 Estancamiento, n (%)                  29 (13,49%) 
 No, n (%)       117 (54,42%) 
Tipos de crisis 
 N        217 
 Media (DE)       1,58 (±0,76) 
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Tratamiento antiepiléptico en el momento del estudio 
 N        207 
 Sí, n (%)       183 (88,41%) 
 FAEs         183 (88,41%) 
 Dieta cetogénica        8 (3,86%) 
 Estimulador (vago, trigeminal)      2 (0,97%) 
 
 No, n (%)       24 (11,59%)  
 Número de FAEs, media (DE)     1,88 (±1,19) 
Tratamientos antiepilépticos empleados 
 N        208 
 Sí, n (%)       204 (98,08%) 
 FAEs         204 (98,08%) 
 Corticoides        39 (18,75%) 
 Cofactores (vitaminas B1,6,7, piridoxal-fosfato      29 (13,94%) 
 Dieta cetogénica        21 (10,09%) 
 Inmunoglobulinas        4 (1,92%) 
 Estimulador (nervio vago, trigeminal)     4 (1,92%) 
 Cirugía de epilepsia       1 (0,48%) 
 
No, n (%)       4 (1,92%) 
 Número de FAEs, mediana (RI)    3,5 (2-8) 
>2 FAEs, n (%)       138 (66,35%) 
Control de crisis 
 N        214 
 Sí, n (%)       117 (54,67%) 
 No, n (%)       97 (45,33%) 
Pruebas complementarias 
 N        198 
 Sí, n (%)       197 (99,49%) 
 Neuroimagen        193 (97,47%) 
o Ecografía transfontanelar       13 (6,56%) 
o TAC craneal         31 (15,66%) 
o RM  craneal 1,5T       178 (89,89%) 
o RM medular       3 (1,51%) 
o RM craneal 3T       59 (29,79%) 
o Espectroscopia       28 (14,14%) 
o PET         10 (5,05%) 
o SPECT        3 (1,51%) 
o RM volumétrica       1 (0,51%) 
o Neumoencefalografía      1 (0,51%) 
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 Estudio metabólico                182 (91,91%) 
o Análisis screening metabólico*       173 (87,37%) 
o Estudio metabólico ampliado**     91 (15,66%) 
o Estudio metabólico ampliado LCR***    79 (39,89%) 
 
 Biopsia muscular        20 (10,1%) 
 
 Biopsia piel         7 (3,54%) 
 
 Genética no específica       69 (34,85%) 
o Cariotipo          66  (33,33%) 
o Estudio expansión FMR1 (X frágil)      24 (12,12%) 
o MLPA salsa trastorno neurodesarrollo      15 (7,58%) 
o Array CGH          4 (2,02%) 
o MLPA salsa síndrome de Rett                    3 (1,51%) 
o FISH síndrome de Williams        1 (0,51%) 
o Secuenciación gen (PHOX2b, LIS1, EPM2A) 3 (1,51%) 
o Panel ataxias espinocerebelosas                  1 (0,51%) 
 
 Otros 
o Potenciales evocados visuales     39 (19,69%) 
o Estudio cardiológico      24 (12,12%) 
o Potenciales evocados de tronco    16 (8,08%) 
o Estudios neurofisiológicos      14 (7,07%) 
o Ecografía abdominal      10 (5,05%) 
o Serie ósea        4 (2,02%) 
o Anticuerpos anti-superficie neuronal    3 (1,51%) 
o Test de latencias múltiples     2 (1,01%) 
o Estudio histológico cabello     1 (0,51%) 
 
 No, n (%)       1 (0,51%) 
Duración del estudio 
 N        216 
 Tiempo hasta inicio estudio (meses), mediana (RI)  36 (12-120) 
 Duración estudio genético (meses), mediana (RI)  12 (4-24) 
 Duración total (meses), mediana (RI)   60 (27-142) 
Técnicas genéticas empleadas 
 N        218 
 Cariotipo, n (%)      5 (2,29%) 
 MLPA salsa síndrome de Rett, n (%)    2 (0,92%) 
 Array CGH, n (%)      38 (17,43%) 
 Análisis secuencial gen candidato, n (%)   147 (67,43%) 
 Paneles multigénicos, n (%)     69 (31,65%) 
 Exoma clínico, n (%)      14 (6,42%) 
 Exoma investigación, n (%)     13 (5,96%) 
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 Estudio Angelman (FISH, metilación ± UB3A), n (%)              4 (1,83%) 
Alteraciones genéticas 
 N        218 
 Patogénicas, n (%)      61 (27,98%) 
 Probablemente patogénicas, n (%)    19 (8,71%) 
 VUS, n (%)       9 (4,13%) 
 Probablemente benignas, benignas o no alteración, n (%) 129 (59,17%) 
 
 
* Análisis de screening metabólico: analítica sanguínea básica para el despistaje de las principales enfermedades 
congénitas del metabolismo, que suele incluir la determinación de ácido láctico, amonio, gasometría, ionograma, 
perfil renal, perfil hepático, glucosa y cetonemia 
** Estudio metabólico ampliado: análisis en sangre y/o orina para el diagnóstico de enfermedades congénitas del 
metabolismo. 
***Estudio metabólico ampliado (LCR): análisis en LCR, aparte de en sangre y/o orina para el diagnóstico de 
enfermedades congénitas del metabolismo. 
N: número; RI: rango intercuartílico; DE: desviación estándar; OFD1: síndrome oro-facio-digital tipo 1; PET: tomografía 
por emisión de positrones; SPECT: tomografía por emisión de fotón único; LCR: líquido céfalo-raquídeo. 
 
En la tabla IV se detallan las características clínicas de los pacientes de nuestra muestra
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Tabla IV. Características clínicas de los pacientes (con variantes patogénicas, probablemente patogénicas o VUS) 
 





























VPA, PB, CBZ, 
CZP, LEV, TPM, 
LCM, CLB, RTG 
Ataxia No 192 (180+12) Patogénica c.1121C>A,p. 
Ser374Tyr 
De novo 







VPA, TPM No No 21 (18+3) Patogénica c.5779A>G,p.
Arg1927Gly. 
De novo 











RTG, LEV, ZNS, 
CLB, DC, 
corticoides 
Espasticidad No 243 (240+3) Patogénica c.3696T>A,p. 
Ser1231Arg 
De novo 









ZNS, LCM, LEV, 
TPM, CLB, PRP 
No Madre, tíos y 
primos crisis 
febriles 
















VPA, CZP No No 427 (420+7) Probab. 
patogénica 
c.5782C>G Paterna 
6 SCN1A Mujer 55 NID Síndrome de 
Dravet 
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DI grave /no 
regresión 










180 (168+12) Patogénica c.1880G>p.Arg
627Lys 
De novo 




DPM normal /no 
regresión 












ZNS, LEV, VPA, 
CBZ, LTG, VGB, 
TPM, LCM 












VGB, LEV, PB, 
TPM, VPA, CLB, 
CZP, LTG, PHT, 
ZNS, GBP, 
LCM, PRP 
Ataxia. Hermano y 
madre crisis 
febriles 
159 (156+3) Patogénica c.2235delA/Lys
745fs746X 
De novo 





VPA, TPM, LEV, 
CBZ, PB 
No No 206 (204+2) Patogénica c.5734C>T,p. 
Arg1912Ter 
De novo 


























NID Ataxia. No 558 (552+6) Patogénica c.3985C>T,p. 
Arg1329ter 
De novo 









VPA, PB, PRM, 
CLB, CZP, TGB, 
LTG, VGB, 
GBP, OXC, 




No 423 (420+3) Patogénica c.1130G>C,p.
Arg377Pro 
De novo 
15 SCN1A Mujer 39 6 GEFS+ CGTC Funcionamiento 
intelectual /no 
regresión 
VPA, CBZ, PB, 
PHT, PRM, 
VGB, LTG, LEV 
Temblor Familiares 
CTCG y CGAu 
450 (432+18) Patogénica c.4317T>G,p. 
Tyr1439Ter 
De novo 
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16 PRRT2 Varón 2 6 BFIS CFM, CPC DPM normal /no 
regresión 
VPA No Padre DPC, 
familiares 
rama paterna 
BFIS y DPC 
4 (1+3) Patogénica c.649dupC,p.
Arg217ProfsX 
Paterna 




VPA, B6, LEV No Padre DPC 40 (36+4) Patogénica c.121_122delG
T,p.Val41ThrfsX 
Paterna 
18 PRRT2 Mujer 1 5 BFIS CPC, 
CFHipom. 
DPM normal /no 
regresión 
OXC No Madre BFIS 6 (1+5) Patogénica c.649dupC,p.
Arg217ProfsX 
Materna 
19 PRRT2 Varón 1 4 BFIS, DPC CFM, CPC DPM normal /no 
regresión 
LEV DPC Padre DPC 5 (1+4) Patogénica c.649dupC,p.
Arg217ProfsX 
Paterna 
20 PRRT2 Varón 7,5 4 BFIS CGTC DPM normal /no 
regresión 
VPA No Padre y 
hermanos BFIS 
60 (42+18) Patogénica c.121_122delG
T,pVal41ThrfsX 
Paterna 
21 PRRT2 Varón 8,5 7 BFIS CGTC TDAH /no 
regresión 
VPA No Padre y 
hermanos BFIS 
90 (72+18) Patogénica c.121_122delG
T,pVal41ThrfsX 
Paterna 
22 PRRT2 Varón 11 8 BFIS CGTC TDAH /no 
regresión 
CBZ No Padre y 
hermanos BFIS 
102 (84+18) Patogénica c.121_122delG
T,pVal41ThrfsX 
Paterna 
23 PRRT2 Varón 5,5 2 BFIS, DPC CFM DI leve /no 
regresión 
LEV, PHT, PB, 
B1, B6, 
piridoxal, OXC 
Ataxia. DPC Padre 
epilepsia 
lactante 
65 (60+5) Patogénica c.649dupC 
p.Arg21ProfsX 
Paterna 




VPA, PHT No Padres BFNS y 
DPC 
121 (1+120) Patogénica c.649dupC 
p.Arg21ProfsX 
Paterna 
25 PRRT2 Varón 37 248 Crisis 
generalizad, 
CGTC DPM normal /no 
regresión 
OXC, LEV No No 126 (120+6) Patogénica c.649dupC 
p.Arg21ProfsX 
NID 
26 PRRT2 Mujer 1 10 BFIS CFM, CPC NID /no 
regresión 
B6, LEV No Padre BFIS, 
DPC. Hermana 
6 (1+5) Patogénica c.649_650insC,
p.Arg217ProfsX 
Paterna 








VPA, VGB, PB Espasticidad. 
Apneas 
centrales. 
Desconocidos 23 (6+17) Patogénica c.602G>A,p. 
Arg201His 
NID 
28 KCNQ2 Mujer 6 RN BFNS CGTC, 
CGT 
RGD leve /no 
regresión 
LEV No Madre BFNS 11 (10+1) Patogénica c.2073delT,p.V
al692SerfsX220 
Materna 








PB, CZP, LEV, 
corticoides, 
VPA, CLB, B6 
Corea, 
distonía 
Desconocidos 38 (2+36) Patogénica c.602G>A,p. 
Arg201His 
De novo 
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31 KCNQ2 Varón 2 RN EE inicio 
precoz 
(neonatal) 
CGT, CGC RGD grave 
/estancamiento 
PB, LEV, B6, 
piridoxal, B1,  
MDZ, CZP, 





No 6 (2+4) Patogénica c.881C>T,p.Ala
294Val 
De novo 











PB, PHT, VPA, 




No 78 (72+6) Patogénica c.810G>T,p.Trp
270Cys 
De novo 










CZP, VPA; DC, 
VGB, B6, 
piridoxal, B1 
Hipotonía. No 8 (2+6) Patogénica c.601C>T,p.Ar
g201Cys 
De novo 
34 KCNQ2 Varón 2 RN EE inicio 
precoz 
(neonatal) 
CFM, CGT RGD moderado 
/no regresión 
PB, B6, OXC, 
TPM, PHT, LEV 
Hipotonía No 19 (2+17) Patogénica c.803T>C,p. 
Leu268Pro 
De novo 
35 GRIN2A Varón 9,5 72 Epilepsia 
benigna 
atípica 
CPC DI leve, TDAH 
/no regresión 
VPA, LEV, ESM Malformación 
















OXC, VPA, CLB 
No No 27 (24+3) Patogénica c.545delG,p. 
Glu182AsnFsX 
De novo 
37 GRIN2A Varón 8 72 Epilepsia 
focal 
idiopática 
No crisis Trastorno lecto-
escritura, TDAH 
/no regresión 
No No Madre 
asintomática, 
Tio epilepsia 












TDAH /regresión DZP, PHT, LEV, 
VPA, ZNS, PRP, 
STM, CLB, 
corticoides 
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VPA, LEV, CZP, 
PRM, PB, CBZ 












PB, VPA, CLB, 












RGD leve /no 
regresión 
VPA, LEV, LCM No No 14 (12+2) Patogénica c.83delC,p.Ser
28Trpfs 
De novo 



















B1, VPA, PB, 
CBZ, OXC, ZNS, 
corticoides, 





No 16 (2+14) Patogénica c.52_53insT,p.V
al19CysfsX3 
De novo 







VGB, VPA, ZNS, 
RFM, B6, LEV, 
PB, B1, 
tiamina, DC 


















CZP, B6, TPM, 
LTG, CLB, LEV, 
ZNS, RFM, PRM, 
DC 
Hipotonía No 180 (144+36) Patogénica c.337G>A,p. 
Cys126Tyr 
De novo 
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RGD leve /no 
regresión 
VPA, CLB, LEV, 





















VPA, LEV Ataxia, 
temblor. 
No 60 (36+24) Patogénica c.1214C>T,p.Pr
o405Leu (LOF) 
De novo 











VPA, PB Ataxia, teblor. No 66 (42+24) Patogénica c.890G>A,p.Ar
g297Gln 
De novo 





DI grave / 
estancamiento 
CLB, ESM, PB, 
GBP, LCM, 



















LTG, LEV, CBZ, 




No 189 (186+3) Patogénica c.847C>T,p. 
Gln283Ter 
NID 







LEV, PB, VPA, 
TPM, VGB, 
OXC, ZNS, LTG, 






No 72 (48+24) Patogénica c.1135C>T,p. 
Arg379Cys 
De novo 







VPA, PHT, LEV Espasticidad. NID 130 (22+108) Patogénica c.1956G>A,p.
Gly66Ser 
De novo 




RGD grave /no 
regresión 






No 54 (48+6) Patogénica c.2504C>A,p. 
Ala835Asp 
De novo 
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55 GRIN1 Varón 5 RN Epilepsia 
mioclónica 
precoz 
CGT, CGM RGD grave 
/estancamiento 
PB, TPM, VPA, 











No 63 (60+3) Patogénica c.1852G>A; 
p.Glu618Lys 
NID 
56 STXBP1 Varón 4 RN Síndrome de 
Ohtahara 





NID 22 (4+18) Probab. 
patogénica 
c.1249+2T>C De novo 







PB, LEV, VPA Hipotonía. 
Distonía 
No 31 (1+30) Patogénica c.1216C>T,p.Ar
g406Cys 
De novo 





LEV, VPA, CLB, 
ESM, STM, LTG, 
DC 









LEV, OXC, ESM 
No NID 228 (132+96) Patogénica c.246_247delA
G,p.Thr82Thrfs 
De novo 












61 SYNGAP Varón 6 37 EE 
inclasificable 
CGAu DI moderada, 




No 8 (2+6) Probabl. 
patogénica 
c.1913+5G>A De novo 






VPA, LEV, CLB Dismorfia Hermano y tia 
paterna EE 











VPA, LEV, CLB Dismorfia Hermano y tia 
paterna EE 
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OXC, ZNS, LTG, 
LEV, CLB, ACZ, 
VPA, TPM 




65 MECP2 Mujer 4 30 Síndrome de 
Rett 
CPC DI no 
especificada, 
afasia. Trastorno 





grave de la 
coordinación 
motora. 








RGD grave /no 
regresión 




No 33 (21+12) Patogénica "Variante en 
heterocigosis" 
De novo 









FBM, LEV, CLB, 
CNZ, PB, VGB, 
LTG, RFM 
corticoides 
No No 469 (463+6) Patogénica c.320A>G,p. 
Asn107Ser 
De novo 
68 SCN1B Varón 7 20 GEFS+ CGAu, 
CGTC 
TDAH.Trastorno 
de conducta no 
especificado 
/no regresión 















RFM, LTG, ZNS, 
VPA, LEV, PB, 
LTG, cirugía 
(callosotomía) 
Lisencefalia No 54 (30+24) Patogénica c.744delT,p.Ser
248ArgfsX23 
De novo 






B6, VPA, VGB, 









71 Del 5p Mujer 4 9 Síndrome Cri 
du Chat 









 Utilidad de la genética en las epilepsias 132
72 OFD1 Varón 21 24 Síndrome 
oro-facio-









VPA, CZP, ESM, 
PRP, TPM, LEV, 
OXC, LTG, 
FBM, PHT, PB, 
CBZ, VGB, 
GBP, PGB, ZNS, 
RFM, ESM, RTG, 
BRV 












VPA, ESM No Tía paterna 
epilepsia 





74 CACNA1A Varón 12 36 EE 
inclasificable 
CGTC DI grave, TDAH 
/regresión 
VPA, CBZ No Madre y tia 
migraña 





75 TBL1XR1 Varón 12,5 24 Epilepsia 
generalizad 
CGTC DI leve, TDAH 
/no regresión 




76 POLG Varón 13 36 POCS CFM, CPC, 
CFETC 
DI leve /no 
regresión 














77 Dup.15q Varón 6 36 Epilepsia 
focal 
No crisis DI leve, TEA /no 
regresión 
VPA No Hermanos con 
TEA y DI 






78 Dup.  
9q21.33
-q22.1 
Varón 4 3 Epilepsia 
generalizad. 
CGAu RGD leve /no 
regresión 
LTG, ZNS No No 43 (31+12) Probab. 
patogénica 






79 GRIN2B Mujer 4,5 42 Anomalías 
epilépticas 
multifocales 
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80 Trans. 
chr 15 




DI profunda, TEA 
/no regresión 
VPA, LCM Espasticidad. 
Malformación 
fosa posterior. 












VPA, LCM Ataxia No 48 (30+18) VUS c.1552C>T,p. 
Leu518Phe 
Materna 
82 SCN4A Mujer 1,5 8 Espasmos 
epilépticos 
Espasmos RGD leve 
/regresión 
B6, ZNS No No 8 (5+3) VUS c.3877G>A,p.
Val1293Ile 
NID 












LCM, PHT, TPM, 
CZP, CBZ, VGB, 
OXC, 
corticoides 
Hipotonía No 120 (36+84) VUS c.2984A>G,p.
Asn995Ser 
De novo 
84 ASPM Mujer 2,5 6 Espasmos 
epilépticos 
Espasmos RGD moderado 
/no regresión 






















B1, LEV, ZNS, 
VPA, DC, CLB, 
OXC, LCM 
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88 Dup 
11q24.3 
Varón 13,5 24 POCS CFM, CPC, 
CGAu, 
CGT 
DI severa, TEA 
/regresión 
Pb, VPA, ZNS, 
Ig, ACZ, CLB, 
LEV, ESM, 
corticoides, 
TPM, LTG, STM, 













ZNS, VPA; TPM, 
LTG, B6, PRP: 
LEV, OXC, RUF, 










(1) Edad del paciente en el momento del diagnóstico genético. (2)  Duplicación que incluye 24 genes OMIM (TUB6PCS, YCFIP1, NIPA2, MKRN3, MAGEL2, NDN, PWRN2, 
PWRN1, C1SGrf2, SNRPN, PARS, SNORD115-1, UB3A, ATP10A, GABRB3, GABRA1, GABRG3, OCA2, HERC2).  (3)  Duplicación que Incluye 10 genes OMIM (ISCA1, ZCCHC6, 
GAS1, DAPK1, CTSL, CDK20, SPIN1, NXNL2, S1PR3, SHC3). (4)  Duplicacion que incluye 4 genes OMIM (SYT15, GPRIN1, CNTNT6 y PPYR1). (5)  Duplicación que incluye 4 genes 
OMIM (KCNJ1, KCNJ5, TP53A1P1, ARH6P32). (6)  Duplicación que incluye 4 genes OMIM (TUBGCP5, CYFIP1, NIPA2, NIPA1) 
T1: tiempo hasta solicitar el estudio genético; T2: tiempo de realización del estudio hasta obtener el resultado genético; POCS: punta onda continua durante el sueño; GEFS+: 
epilepsia generalizada con crisis febriles plus; VUS: variantes de significado incierto; NID: no información disponible; EE: encefalopatía epiléptica; BFIS: epilepsia benigna del 
lactante; BFNS: epilepsia neonatal benigna; DPC: discinesia paroxística cinesiogénica; GOF: ganancia de función; LOF: pérdida de función; CFM: crisis focal motora; CFC: crisis 
focal clónica; CPC: crisis parcial compleja; CFETC: crisis focal con evolución a tónico-clónica; CGTC: crisis generalizada tónico-clónica; CGM: crisis generalizada mioclónica; 
CGT: crisis generalizada tónica; CGC: crisis generalizada clónica; CGAu: crisis generalizada tipo ausencia; CGAt: crisis generalizada atónica; VUS: variante de significado 
clínico incierto; DI: discapacidad intelectual; TDAH: trastorno por déficit de atención con hiperactividad; TEA: trastorno del espectro autista, RGD: retraso global del desarrollo; 
DPM: desarrollo psicomotor; VPA: ácido valproico; PB: fenobarbital; CBZ: carbamazepina; CZP: clonazepam; LEV: levetiracetam; TPM: topiramato; LCM: lacosamida; CLB: 
clobazam; RTG: retigabina; VGB: vigabatrina; GBP: gabapentina; LTG: lamotrigina; ZNS: zonisamida; PRP: perampanel; DC: dieta cetogénica; PHT: fenitoína; RFM: rufinamida; 
PRM: primidona; TGB: tiagabina; OXC: oxcarbazepina; ACZ: acetazolamida; MDZ: midazolam; ESM: etosuximida; DZP: diazepam; STM: sultiame; NZP: nitrazepam; FBM: 
felbamato; PGB: pregabalina; BRV: brivaracetam 
Resultados 
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7.2. CARACTERÍSTICAS GENÉTICAS (GENOTIPO)  
Se identificaron 89 pacientes con variantes en 39 genes diferentes que se consideraron 
patogénicas, probablemente patogénicas (80 pacientes ) o VUS (9 pacientes): SCN1A (en 
15 pacientes), PRRT2 (en 11 pacientes), KCNQ2 (en 8 pacientes), GRIN2A (en 5 pacientes),  
PCDH19 (en 4 pacientes), CDKL5 (en 3 pacientes), KCNA2 (en 3 pacientes), SLC2A1 (en 2 
pacientes), ARX (en 2 pacientes), GRIN1 (en 2 pacientes), STXBP1 (en 2 pacientes), CNKSR2 
(en 2 pacientes), SYNGAP (en 2 pacientes), KANSL1 (en 2 pacientes), MECP2 (en 2 
pacientes); casos aislados con defectos en UB3A, ALG13, SCN1B, DCX, DNM1, OFD1, RELN, 
CACNA1A, TBL1XR1, POLG, GRIN2B, IQSEC2, SCN4A, KCNMA1, ASPM y CHRNA4, así como 
diversas duplicaciones (en 4 pacientes), deleciones (en 2 pacientes) o translocaciones (en 1 
paciente). A continuación se describen las  características clínico-genéticas principales de 
los pacientes. En el anexo 5 se detallan las características de las alteraciones genéticas. 
 
7.2.1.Alteraciones genéticas patogénicas o probablemente patogénicas 
 El gen SCN1A (Sodium Voltage-Gated Channel Alpha Subunit 1) codifica una de las 
subunidades de los canales de sodio, fundamentales en la generación y propagación 
de los potenciales de acción a nivel neuronal y muscular. Los defectos en este gen 
producen un aumento de la excitabilidad neuronal (por inhibición de las neuronas 
inhibitorias) siendo la causa en el 80-90% de los casos de síndrome de Dravet, aparte de 
estar relacionados con otras epilepsias de diferente gravedad (EE, crisis febriles, GEFS+) y 
con otros trastornos neurológicos no epilépticos como la migraña hemipléjica familiar. Es 
el gen en el que más frecuentemente se identificaron variantes en nuestra serie, de 
forma que hasta en 15 pacientes (casos 1-15) se identificaron variantes patogénicas 
(14/15 variantes en heterocigosis, 1/15 deleción intragénica), siendo heredadas en 3 de 
ellos (20%) mediante herencia autosómica dominante. El fenotipo más común fue el 
síndrome de Dravet (12/15: 80%), seguido de GEFS+ (2/15) y una paciente que por ser 
menor de dos años no se pudo confirmar el diagnóstico. Aunque en la mayoría de los 
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casos la sospecha diagnóstica-genética fue alta ya que la técnica genética más 
empleada fue la secuenciación Sanger dirigida (13/15: 86,67%), destaca la edad 
avanzada de los pacientes al diagnóstico siendo adultos en más de la mitad (9/15: 60%) 
de los casos, con una media al diagnóstico de 24,33 años (rango 1-55 años)43,59,61. 
 El gen PRRT2 (Proline-Rich Transmembrane Protein 2) codifica una proteína involucrada 
en la liberación presináptica calcio-dependiente de diferentes neurotransmisores. Las 
alteraciones en heterocigosis en dicha proteína provocan una situación de 
hiperexcitabilidad neuronal, lo que es causa de un espectro (con elevada variabilidad 
intrafamiliar) de trastornos paroxísticos que incluyen: BFIS (explican hasta el 80-95% de los 
casos), discinesia paroxística cinesiogénica (explican el 80% de los casos), convulsiones 
infantiles con coreoatetosis así como otros trastornos neurológicos episódicos como la 
migraña hemipléjica o distonías/discinesias paroxísticas. En los 11 pacientes de nuestra 
serie (casos 16-26) con defectos en este gen la sospecha diagnóstica fue alta ya que en 
todos ellos se llegó al diagnóstico molecular por análisis directo del gen. Aunque sólo 
cuatro de los pacientes pertenecían a la misma familia, la mayoría de los casos afectos 
compartían la misma mutación, de forma que se identificaron tres alteraciones 
genéticas en 11 pacientes. Todos ellos presentaban un cuadro clínico de BFIS (uno de 
ellos presentó también una crisis generalizada a los 37 años) y en los casos en los que se 
pudo hacer el estudio de segregación familiar se comprobó la misma alteración 
genética en aquellos progenitores que habían presentado BFIS y/o discinesia paroxística 
cinesiogénica150. 
 El gen KCNQ2 (Potassium Voltage-Gated Channel Subfamily Q Member 2) codifica una 
de las subunidades de los canales de potasio inhibidores de la excitabilidad neuronal. 
Las alteraciones en el mismo suelen producir una pérdida de función del canal, lo que 
provoca diferentes epilepsias de inicio en el primer mes de vida que comprenden un 
espectro amplio desde BFNS (76-81% de las mismas) hasta EEs con patrón EEG de brote 
supresión o multifocal. De los 8 pacientes (casos 27-34) de nuestra muestra que 
presentaban variantes patogénicas en heterocigosis, sólo uno de ellos presentaba BFNS 
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(posible sesgo muestral debido a que la mayoría de los estudios genéticos incluidos 
abordaban casos EEs). El resto presentaban una EE de inicio neonatal con crisis 
polimorfas (una combinación de crisis focales, tónicas, mioclónicas, espasmos y dos de 
ellos apnea ictal) y desarrollo posterior de retraso psicomotor moderado-grave. En tres 
de ellos se observaba un trastorno del movimiento coreico-distónico y en dos con 
apneas centrales no ictales151.  
 El gen GRIN2A (Glutamate Ionotropic Receptor NMDA type subunit 2A) codifica la 
subunidad NR2A del receptor NMDA activado por glutamato, implicado en el desarrollo 
neuronal, la plasticidad sináptica, el aprendizaje y la memoria. Las alteraciones en este 
gen implican una menor inhibición del canal por Zn+2 y Mg+2 lo que conlleva un aumento 
de la excitabilidad neuronal. Variantes patogénicas explican entre el 9 y el 20% de los 
casos del síndrome de afasia-epilepsia y también se han relacionado con EEs de inicio 
precoz, DI sin epilepsia y trastornos del lenguaje graves con o sin epilepsia asociada 
(afasia adquirida, agnosia auditiva, disartria o dispraxia). El fenotipo de los 5 pacientes 
de nuestra serie (casos 36-40) era homogéneo: TDAH, epilepsia focal iniciada a los 4-7 
años (dos con actividad epiléptica sin crisis), 3 de ellos con EE tipo POCS (2 
evolucionaron desde epilepsia “benigna” de la infancia). En tres de ellos, la mutación 
era heredada con una expresividad muy variada: desde familiares asintomáticos a 
diferentes tipos de epilepsias así como trastornos del lenguaje o psiquiátricos 43,102,124,152.  
 El gen PCDH19 (protocadherina 19) codifica una proteína de la familia de las 
supercadherinas, las cuales juegan un papel fundamental en la adhesión celular y en el 
desarrollo del sistema nervioso central. Debido al particular tipo de herencia, sólo las 
mujeres con defectos en heterocigosis o varones con mosaicismo se encuentran 
afectos30. Cambios patogénicos en este gen se han relacionado con diferentes grados 
de epilepsia, DI y TEA. Aunque en muchas ocasiones presentan un fenotipo clínico de EE 
tipo síndrome de Dravet153, como dos de las pacientes de nuestra serie (casos 40 y 42), 
en otras ocasiones desarrollan una EE menos característica con predominio de crisis 
focales, como en las otras dos pacientes de nuestra serie (casos 41 y 43). Las cuatro 
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pacientes iniciaron su epilepsia antes de los dos años de edad y mostraron un trastorno 
cognitivo aparentemente no regresivo. 
 El gen CDKL5 (Cyclin-Dependent Protein Kinase Like 5) localizado en el cromosoma X 
codifica una de las proteínas involucradas en la transcripción del ácido ribonucleico 
(ARN) mensajero así como en la diferenciación neuronal y estabilidad sináptica. Es uno 
de los primeros genes involucrado con EEs. El primer fenotipo asociado a variantes 
patogénicas en heterocigosis fue el de pacientes con síndrome de Rett (no regresivos), 
aunque en los últimos años también se han descrito en lactantes, generalmente 
menores de tres meses, con espasmos y/o crisis tónicas que asocian cuadros graves de 
hipotonía y retraso psicomotor. Los tres pacientes de nuestra serie (casos 44-46) 
presentaban retraso global del desarrollo moderado-grave junto a espasmos de inicio 
precoz (entre el primer y el sexto mes de vida) y eventual evolución a síndrome de 
Lennox-Gastaut en uno de ellos154.  
 El gen KCNA2 (Potassium Voltage-Gated Channel Subfamily A Member 2) codifica el 
canal de potasio Kv1.2, que contribuye a la repolarización de la membrana neuronal 
tras los potenciales de acción. Las variantes patogénicas en heterocigosis de este gen 
provocan una EE de inicio en los dos primeros años de vida que asocia trastornos del 
lenguaje, conductuales, así como síntomas de afectación cerebelosa. Existe una clara 
relación genotipo-fenotipo, de forma que las diferentes características fisiopatológicas 
de las mutaciones asocian diferentes características clínicas: las mutaciones gain-of-
function (GOF) suelen asociarse a una epilepsia generalizada con peor pronóstico 
cognitivo y frecuente fármaco-resistencia; mientras que las mutaciones loss-of-function 
(LOF) suelen corresponderse a epilepsias focales con frecuente activación en sueño 
(riesgo de desarrollo de POCS). En nuestra serie 3 pacientes presentaban variantes en 
heterocigosis en KCNA2, de los cuales 2 presentaban mutaciones LOF (casos 48-49) y un 
cuadro clínico de EF con marcada susceptibilidad a la fiebre por lo que fueron 
diagnosticados inicialmente de síndrome de Dravet-like, mientras que la paciente con 
mutación GOF (caso 47) presentaba una epilepsia generalizada, ataxia y retraso global 
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del desarrollo moderado155-156.  
 EL gen SLC2A1 (Solute Carrier Family 2 Member 1) codifica el principal transportador de 
glucosa cerebral. Los defectos en este gen son causa de la deficiencia del 
transportador de glucosa cerebral GLUT1 que se manifiesta con una combinación de 
síntomas neurológicos que incluyen epilepsia (especialmente crisis generalizadas), 
trastorno cognitivo y alteraciones del tono y movimiento. Es fundamental su diagnóstico 
precoz para el inicio de un tratamiento específico mediante dieta cetogénica. Nuestros 
dos pacientes con variantes patogénicas en heterocigosis (casos 50-51) presentaban el 
fenotipo clásico de EE (espasmos, crisis generalizadas y focales), DI grave y un trastorno 
del movimiento complejo. La instauración de dieta cetogénica se tradujo en uno estos 
pacientes se tradujo un control completo de la epilepsia y una mejora de los 
movimientos coreo-atetósicos114.  
 El gen ARX (Aristaless-Related Homeobox Gene) localizado en el cromosoma X codifica 
un factor de transcripción que resulta imprescindible para la correcta migración y 
funcionamiento de las interneuronas GABAérgicas. Las alteraciones en este gen 
homeobox son causa de un amplio espectro de trastornos neurológicos que incluyen: 
MDC (lisencefalia con/sin anomalías genitales o hidranencefalia entre otros), DI, 
trastorno del movimiento y EEs (de inicio precoz o espasmos epilépticos). De forma 
habitual, afecta a varones, como ocurre en nuestros dos pacientes (casos 52-53) que 
presentaban un estancamiento del desarrollo psicomotor asociado al inicio de la 
epilepsia, en forma de espasmos (de inicio neonatal y a los 7 meses respectivamente) y 
otras crisis generalizadas (mioclónicas y tónicas)157. 
 El gen GRIN1 (Glutamate Ionotropic Receptor NMDA Type Subunit 1) codifica la 
subunidad NR1 del receptor NMDA activado por glutamato. Los cambios patogénicas 
en este gen causan una pérdida de función del receptor, lo que se traduce en cuadros 
clínicos muy heterogéneos: desde DI o TEA sin epilepsia, hasta EEs discinéticas de inicio 
precoz caracterizadas por retraso psicomotor grave, hipotonía, movimientos coreico-
distónicos y crisis polimorfas158. Este último fenotipo es el que presentan los dos pacientes 
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con variantes patogénicas en heterocigosis de nuestra serie (casos 54-55): epilepsia 
fármaco-resistente iniciada en el primer año de vida (uno de ellos compatible con 
epilepsia mioclónica precoz) en la que las crisis epilépticas persisten a lo largo de la 
infancia.   
 El gen STXBP1 (Syntaxin Binding Protein 1) regula la formación y liberación de vesículas 
sinápticas, contribuyendo al equilibrio sináptico GABA-glutamato. Los pacientes con 
defectos en este gen padecen en más del 90% de las ocasiones una encefalopatía 
caracterizada por retraso generalizado del desarrollo o DI (generalmente grave), 
epilepsia de inicio en el primer año (diferentes EEs como síndrome de Ohtahara, West, 
Lennox Gastaut, Rett-like, entre otros) así como anomalías en el tono y trastornos del 
movimiento (frecuentemente ataxia y distonía). Los dos pacientes de nuestra serie con 
variantes patogénicas en heterocigosis (casos 56-57) reunían una serie de características 
clínicas homogéneas: EE de inicio en periodo neonatal (uno de ellos en forma de 
síndrome de Ohtahara) asociada a retraso global del desarrollo y trastorno del 
movimiento coreico-distónico159.  
 EL gen CNKSR2 (Connector Enhancer of Kinase Suppressor Of Ras 2) localizado en el 
cromosoma X codifica una de las proteínas sinápticas implicadas en la proliferación, 
migración y diferenciación neuronal. Alteraciones en este gen se habían relacionado 
clásicamente con DI ligada a X, pero recientemente también se han descrito cuadros 
más complejos en varones que presentan DI, trastornos graves del lenguaje, TDAH y EEs 
tipo POCS. En mujeres el fenotipo suele ser más leve en forma de EFI y/o trastornos de 
aprendizaje. Los dos niños de nuestra serie (casos 58-59) con variantes patogénicas en 
heterocigosis presentaban este último fenotipo: retraso global del desarrollo y aparición 
de crisis focales de inicio a los 2-3 años con evolución a POCS32.  
 El gen SYNGAP (Synaptic RAS-GTPase-Activating Protein 1) codifica una de las proteínas 
postsinápticas relacionadas con la regulación de los receptores glutamatérgicos (NMDA 
y AMPA). Los defectos en este gen explican hasta el 1% de las EEs y el 0,7% de los 
pacientes con DI. En la serie descrita hasta la fecha con mayor número de pacientes 
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(n=47) con alteraciones en este gen se describe un fenotipo de retraso psicomotor con 
mayor afectación en el área del lenguaje con evolución a DI, epilepsia generalizada, 
ataxia y TEA hasta en un 50%. Los dos niños de nuestra serie (casos 60-61) con variantes 
patogénicas en heterocigosis comparten estas características clínicas: retraso 
psicomotor, ataxia y epilepsia generalizada de inicio en los primeros 4 años de vida 
(crisis de ausencia, mioclónicas y CGTC)160. 
 Aproximadamente un 10% de los pacientes con fenotipos compatibles con síndrome de 
Angelman no presentan alteraciones en el gen UB3A. Uno de los genes, cuyas 
alteraciones son causa de estos cuadros clínicos de Angelman-like es KANSL1 (KAT8 
Regulatory NSL Complex Subunit 1) que codifica una proteína que forma parte de las 
histonas acetiltransferasas, relacionadas a su vez con la regulación de la expresión 
génica. En nuestra serie, los dos gemelos monocigóticos que presentaban una deleción 
que incluía este gen (casos 62-63), desarrollaron un cuadro clínico complejo consistente 
en DI grave con mayor afectación en el área del lenguaje, facies dismórfica y epilepsia 
polimorfa (crisis focales clónicas y CGTC) con evolución posterior a POCS (primera 
asociación descrita de esta EE con alteraciones en KANSL1161. 
 El gen MECP2 (Methyl-CpG-Binding Protein 2) localizado en el cromosoma X codifica 
una proteína implicada en la metilación del ADN, que a su vez, interviene en la 
regulación de la expresión génica como represor transcripcional en diversas células, 
entre ellas, las neuronas. Las alteraciones en este gen explican aproximadamente el 80-
95% de los fenotipos clásicos de síndrome de Rett y el 50-70% de los casos Rett-like 
(atípicos). Este síndrome se caracteriza por una regresión en el uso propositivo de las 
manos y del lenguaje así como aparición de un trastorno de la marcha (atáxica) y 
estereotipias manuales. La epilepsia está presente entre el 60-84% de las ocasiones 
como ocurre en las dos pacientes de nuestra serie (casos 64-65) con variantes 
patogénicas en heterocigosis y desarrollo de un síndrome de Rett clásico con aparición 
a los dos años de crisis focales de diferente semiología (el tipo de crisis más frecuente en 
este síndrome)162. 
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 El gen UBE3A (Ubiquitin Protein Ligase E3A) codifica la proteína ubiquitina-ligasa E3 que 
forma parte del sistema de degradación proteico, el cual es imprescindible para una 
adecuada plasticidad sináptica. La expresión deficiente del alelo materno es causa del 
síndrome de Angelman, caracterizado por afasia, retraso motor, ataxia, DI, alteraciones 
conductuales (inatención, inquietud motriz, excitabilidad), trastorno de sueño y epilepsia 
(EEG característico de actividad delta con elementos trifásicos en regiones frontales). A 
pesar que en la mayoría de las ocasiones el defecto genético causante es la deleción 
de 15q11.2-q13 (60-75% de los casos) en el alelo de origen materno, la paciente de 
nuestra serie (caso 66) mostraba una mutación puntual del gen UB3A (10% de los casos) 
presentando desde los 12 meses una epilepsia generalizada (crisis mioclónicas y 
ausencias) fármaco-resistente163. 
 Las alteraciones del gen ALG13 (Asparagine-Linked Glycosylation 13) localizado en el 
cromosoma X, provocan uno de los más de 100 tipos de defectos congénitos de 
glicosilación (CDG Is). Los CDG son trastornos heterogéneos causados por una 
inadecuada glicosilación de proteínas y lípidos, que conlleva alteraciones a diferentes 
niveles estructurales (proteínas de membrana) y funcionales (sistemas enzimáticos y 
migración celular entre otros). Sólo se han descrito 10 casos de pacientes con variantes 
patogénicas en heterocigosis del gen ALG13, que se caracterizan por valores normales 
en las isoformas de transferrinas y un cuadro clínico de EE (síndrome de West), retraso 
global del desarrollo e hipotonía grave así como rasgos dismórficos y coagulopatía. Ese 
fue el fenotipo de la paciente de nuestra serie (caso 67) caracterizado por una EE tipo 
síndrome de West de inicio a los 3 meses de edad y desarrollo posterior de DI164.  
 El gen SCN1B (Sodium Channel Voltage-Gated Type I Beta Subunit) codifica una de las 
subunidades del receptor de sodio. Además de diferentes trastornos arritmogénicos 
(síndrome de Brugada y fibrilación auricular familiar) los defectos en este gen ocasionan 
distintos tipos de epilepsia: cuando los defectos son en ambos alelos se produce una EE 
de inicio precoz, mientras que si la alteración ocurre en un solo alelo puede ser causa de 
GEFS+. Esta última situación es la que sucede en el paciente de nuestra serie (caso 68) 
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con una variante patogénica en heterocigosis y una clínica de epilepsia generalizada 
(crisis de ausencia y CGTC generalmente desencadenada por fiebre) de inicio a los 20 
meses y TDAH. 
 El gen DCX (Doublecortin) localizado en el cromosoma X codifica una proteína que 
estabiliza los microtúbulos celulares, necesarios para una adecuada migración neuronal. 
Los defectos en este gen son una de las principales causas de dos tipos de MDC: 
lisencefalia (14 genes causales descritos hasta 2016) y de heterotopia en banda. La 
paciente de nuestra serie (caso 69) presentaba una variante patogénica en 
heterocigosis que causaba trastorno agiria-paquigiria lo que le producía la clínica 
característica de este tipo de MDC: DI y epilepsia fármaco-resistente polimorfa (crisis 
generalizadas y focales) de inicio a los 19 meses14.  
 El gen DNM1 (Dynamin 1) codifica una GTPasa encargada de la endocitosis sináptica. 
Las alteraciones en este gen son causa de una encefalopatía con características 
bastante homogéneas: retraso global del desarrollo grave (100%), hipotonía (90%), 
epilepsia (90%) generalmente en forma de espasmos y frecuente trastorno del 
movimiento coreico-distónico (>50%). Aunque la epilepsia suele ser fármaco-resistente y 
prolongarse hasta la edad adulta, la paciente de nuestra serie (caso 70) que 
presentaba una variante patogénica en heterocigosis, desarrolló una EE discinética con 
crisis focales y espasmos, bien controlada en biterapia a partir de los 3 años165. 
 Deleciones en el brazo corto del cromosoma 5 son causa del Síndrome de maullido de 
gato caracterizado por retraso psicomotor grave, fenotipo dismórfico, microcefalia y 
sintomatología de hiperactividad. Aunque la epilepsia (2-15%) y las anomalías cardíacas 
no son síntomas muy frecuentes en este síndrome, uno de los síntomas más 
discapacitantes de la paciente de nuestra serie (caso 71), que presentaba aparte una 
translocación parcial del cromosoma 8, fue una epilepsia con crisis focales motoras (con 
o sin evolución a TC) de inicio a los 9 meses además de una cardiopatía compleja166.  
 Las alteraciones en heterocigosis del gen OFD1 (Oro Facial-Digital  Syndrome Type 1) 
localizado en el cromosoma X, provocan el síndrome oro-facio-digital tipo 1 
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caracterizado por un cuadro dismórfico con diferente afectación a nivel oro-facial y en 
dedos de miembros superiores e inferiores, asociando en más de la mitad de los casos 
alteraciones renales (poliquistosis) o neurológicas (DI y/o anomalías del sistema nervioso 
central). Aunque suele afectar a mujeres (generalmente letal en hombres) y no suele 
asociar epilepsia, el paciente de nuestra serie (caso 72) es un varón con una deleción 
que incluye la región de splicing (heredada de madre asintomática) que desarrolló una 
epilepsia generalizada fármaco-resistente desde los dos años de edad167. 
 El gen RELN (reelin) codifica una de las glicoproteínas de la matriz extracelular, 
implicada en la migración, plasticidad y conexión neuronal. Mientras que las 
alteraciones en homocigosis producen MDC graves tipo lisencefalia, las alteraciones en 
heterocigosis son responsables del 15-20% de los casos de epilepsia autosómica 
dominante con afectación auditiva. La diferente expresividad se objetiva en los estudios 
de segregación: desde familiares asintomáticos, hasta miembros con diferentes 
epilepsias focales o generalizadas. Este es el caso del paciente de nuestra muestra 
(caso 73) que presentaba un síndrome de Doose (epilepsia generalizada de inicio en 
edad infantil caracterizada por crisis mioclónica-atónicas), mientras que el padre 
(también portador) permanecía asintomático63. 
 El gen CACNA1A (Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alpha1 A) codifica una de 
las subunidades del canal de calcio neuronal (CaV2.1) imprescindible en la 
comunicación interneuronal. Las mutaciones LOF de este gen, aparte de su conocida 
asociación con tres trastornos neurológicos de transmisión autosómico dominante como 
son la migraña hemipléjica familiar, la ataxia episódica tipo 2 y la ataxia espino-
cerebelosa 6; en los últimos años también se ha relacionado con diferentes tipos de 
epilepsia generalizada que incluyen ausencias y EE asociada a DI y sintomatología de 
afectación cerebelosa. En el paciente de nuestra serie (caso 74), que presentó un 
cuadro regresivo (DI grave) a los 3 años coincidiendo con el inicio de CGTC 
(generalmente desencadenadas por fiebre); se identificó una variante en heterocigosis 
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compartida por otros miembros de la familia los cuales referían una migraña no 
claramente hemipléjica168. 
 El gen TBL1XR1 (Transducin Beta Like 1 X-linked Receptor 1) codifica una proteína que 
forma parte de los complejos que regulan la transcripción celular. Las alteraciones en 
este gen se relacionan con diferentes trastornos del neurodesarrollo que incluyen: DI (en 
ocasiones sindrómica), TEA o epilepsia (de diferente gravedad, incluido síndrome de 
West). El paciente de nuestra serie (caso 75) afecto por una deleción que incluía este 
gen presentaba DI no sindrómica leve y un trastorno de conducta además de CGTC 
desencadenadas por fiebre desde los dos años de edad169. 
 El gen POLG (Polymerase Gamma) codifica una subunidad de la polimerasa gamma, la 
cual es clave en la replicación y reparación del ADN mitocondrial. Las alteraciones en 
este gen provocan una disfunción mitocondrial que provoca síntomas de ataxia, 
neuropatía y del espectro de mio-cerebro-hepatopatía que incluye epilepsia fármaco-
resistente, retraso psicomotor y frecuente afectación muscular y hepática (síndrome de 
Alpers). La epilepsia es fundamentalmente occipital (a nivel de semiología, actividad 
EEG y alteraciones en resonancia craneal), como ocurre en el paciente de nuestra 
muestra (caso 76): a los 3 años comenzó con crisis focales autonómicas con alteración 
de la conciencia y frecuente evolución a crisis tónico-clónicas. No fue hasta los 13 años 
cuando se descubrieron dos variantes patogénicas en heterocigosis (heterocigoto 
compuesto) de este gen, habiendo sido diagnosticado hasta ese momento de una 
epilepsia benigna de la infancia tipo Panayiotopoulus atípica170.  
 Los pacientes con duplicación de la región 15q11-q13 se caracterizan por presentar: 
retraso global del desarrollo/DI moderada-grave (especial afectación en el área del 
lenguaje), fenotipo dismórfico, hipotonía y TEA. Suelen desarrollar epilepsia hasta en el 
63% de las ocasiones (casi la mitad en forma de espasmos) con frecuentes casos de 
muerte súbita inexplicada en paciente epiléptico (SUDEP) y fármaco-resistencia. En 
cambio el niño de nuestra serie (caso 77) con TEA y DI leve nunca sufrió crisis epilépticas. 
En este paciente se objetivó una actividad epiléptica focal centro-temporal que se 
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hacía continua en sueño. Tras el inicio de tratamiento antiepiléptico (ácido valproico) se 
produjo una mejoría de la sintomatología autística y conductual. Otra paciente de 
nuestra serie (caso 89) presentaba una duplicación de 15q11.2, aunque de herencia 
paterna por lo que se consideró una VUS171.  
 El gen GRIN2B (Glutamate Ionotropic Receptor NMDA Type Subunit 2B) codifica la 
subunidad NR2B del receptor NMDA activado por glutamato. Se ha estimado que el 
0,2% de los pacientes con trastornos del neurodesarrollo y/o epilepsia presentan 
alteraciones en este gen, incluyendo una variedad heterogénea de síntomas que 
comprenden: DI (89,6%), TEA (28%), epilepsia polimorfa (52%) (desde espasmos hasta 
crisis focales de inicio en edad escolar), trastornos del movimiento (10%), no siendo 
infrecuente que asocien MDC (14%). En el caso de la paciente de nuestra serie (caso 78) 
una variante en heterocigosis produjo un cuadro clínico de artrogriposis parcial, 
hipotonía, retraso global del desarrollo moderado y anomalías epileptiformes 
multifocales a partir de los 3 años (no se han referido hasta el momento crisis 
epilépticas)172. 
 Otras variantes patogénicas 
El paciente de nuestra serie que es portador de una duplicación en 9q21.33-q22.1 
(caso 79) presentaba una epilepsia generalizada tipo ausencia de inicio a los 3 
meses. Debido al tamaño de la duplicación y la cantidad de genes incluidos (10) en 
el listado OMIM, ésta se consideró como probablemente causal. 
También el paciente que presenta una “translocación del cromosoma 15” (caso 80) 
(así constaba en los informes del paciente, aunque no se ha podido tener acceso al 
informe genético) aparentemente causal de su grave trastorno del neurodesarrollo 
no progresivo caracterizado por DI profunda, TEA, tetraparesia espástica y epilepsia 
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7.2.2. Variantes de significado incierto (VUS) 
 El gen IQSEC2 (IQ Motif And SEC7 Domain-Containing Protein 2) localizado en el 
cromosoma X, codifica una proteína que forma parte de receptores glutamatérgicos, 
que a través de la regulación de la vía ARF coordinan el recambio vesicular sináptico y 
las estructuras del citoesqueleto. Defectos en este gen son causa de DI moderada-
grave y de epilepsia heterogénea de forma que, los casos esporádicos suelen 
presentarse en forma EE de inicio no precoz (6-48 meses), mientras que los casos 
familiares suelen presentar epilepsias generalizadas menos fármaco-resistentes. En la 
niña de nuestra serie (caso 81), que presentaba una EE polimorfa con crisis focales 
(motoras con o sin conciencia preservada) y generalizadas (CGTC), ataxia y 
estancamiento en el desarrollo psicomotor se identificó una variante patogénica en 
heterocigosis heredada de la madre asintomática173.   
 El uso de técnicas de secuenciación masiva identifica en ocasiones variantes en genes 
que no se relacionan con el fenotipo del paciente (variantes en genes de significado 
incierto). Este es el caso de la paciente de nuestra serie (caso 82) con una variante en 
heterocigosis del gen SCN4A (Sodium Voltage-Gated Channel Alpha Subunit 4). 
Defectos en este gen son causa de diferentes trastornos de movimiento (miotonía, 
paramiotonía, parálisis periódica) y de un aumento de susceptibilidad a epilepsia 
generalizada, pero no se han descrito en relación con el fenotipo de esta niña que 
presentó a los 6 meses una EE tipo espasmos epilépticos con buena respuesta a 
piridoxina44.   
 Esta misma situación ocurre en la paciente con variante en heterocigosis del gen 
KCNMA1 (Potassium Calcium-Activated Channel Subfamily M Alpha 1) que codifica una 
de las proteínas que forma parte de canales de potasio implicados en la modulación 
del tono muscular liso, excitabilidad neuronal y liberación de neurotransmisores. Los 
defectos en heterocigosis de este gen se han descrito puntualmente en pacientes que 
presentaban discinesia paroxística no cinesiogénica y que presentan frecuentemente 
epilepsia; en cambio, el cuadro clínico de nuestra paciente (caso 83) era compatible 
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con una EE inclasificable y DI leve sin ningún trastorno del movimiento asociado174.  
 Igualmente sucede en la paciente con heterocigosis compuesta del gen ASPM 
(Abnormal Spindle-like Microcephaly), principal responsable de la microcefalia primaria 
hereditaria. En cambio esta niña (caso 84) presentaba un cuadro clínico de retraso 
global del desarrollo moderado y aparición posterior de espasmos epilépticos a los seis 
meses de vida con buena respuesta a VGB175.  
 También la variante en heterocigosis del gen CHRNA4 (Cholinergic Receptor Nicotinic 
Alpha 4 Subunit) que codifica una proteína de los receptores nicotínicos neuronales 
implicados en la transmisión sináptica se considera VUS, debido a que defectos en este 
gen se han relacionado con la epilepsia hipermotora durante el sueño. Este fenotipo no 
coincide con el cuadro clínico del paciente de nuestra serie (caso 85) que presentaba 
una EE de inicio a los dos meses de vida con diferentes tipos de crisis (espasmos, 
mioclónicas y clónicas)50. 
 El gen CNTN6 (del inglés Contactin 6) codifica una de las proteínas involucradas en el 
desarrollo de oligodendrocitos. Variantes en el número de copias parecen relacionarse 
con un amplio espectro de trastornos neurológicos (TEA, DI, TDAH y epilepsia) y 
psiquiátricos (trastorno bipolar, del estado de ánimo y recientemente con síndrome de 
Gilles de la Tourette). El paciente de nuestra serie con una duplicación que incluye a 
este gen (caso 86) presentaba una EF (con esclerosis mesial asociada) aparte de DI leve 
y un trastorno del control de impulsos. No se pudo realizar estudio de segregación en 
familiares (adopción internacional)176. 
 También se consideró como VUS la CNV del paciente (caso 87) que presentaba una 
epilepsia generalizada fármaco-resistente de inicio a los 7 años junto con un trastorno 
cognitivo y TDAH. Esta deleción en 3q24 no incluye ningún gen descrito en OMIM 
aunque es adyacente a los genes ZIC1 y ZIC4 (ZIC Family Member 1-4), los cuales están 
relacionados con anomalías congénitas del tubo neural como la malformación Dandy-
Walker177.  
Resultados 
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 En el caso del paciente con una EE tipo POCS (caso 88) se identificó una duplicación de 
la citobanda 11q24.3 relacionada relacionada con el síndrome de Bartter cuando 
el defecto se encuentra en homocigosis. 
 
7.3. RELACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS CON LA PRESENCIA DE 
ALTERACIONES GENÉTICAS  
Se analizó la relación entre las principales variables clínicas y la presencia de alteraciones 
genéticas (las consideradas patogénicas o probablemente patogénicas). Considerando 
una significación estadística si p<0,05, se encontraron las siguientes asociaciones (Tabla V y 
VI): 
- En el grupo de pacientes con alteración genética fue más probable presentar una 
exploración neurológica alterada (p<0,001) y asociar otras enfermedades médicas no 
neurológicas (p 0,012). 
- Asimismo, entre aquellos pacientes en los que no se identificó una alteración genética, 
el inicio de la epilepsia (o de actividad epiléptica) fue más tardío que en aquellos con 
“mutación” identificada (24 meses versus 6 meses respectivamente). 
No se encontró ninguna asociación con el resto de variables clínicas: edad del paciente, 
antecedentes familiares de epilepsia, asociación de trastornos psiquiátricos o de 
aprendizaje, tipo de epilepsia, tipos de crisis epilépticas, asociación de regresión o 
estancamiento en el neurodesarrollo desde el inicio de epilepsia, control de la epilepsia, 
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Tabla V. Variables clínicas cuantitativas según la presencia de alteración genética. 
 
 





Edad (años) Mediana: 10 (RI: 6-8), 
Rango: 0,4-47 
Mediana: 7 (RI: 4,5-17) 
Rango: 1-55 
0,172 
Inicio crisis (meses) Mediana: 24 (RI: 7,5-72) 
,Rango: 0-264 
Mediana: 6 (RI: 3-21) 
Rango: 0-72 
0,000* 
Tipos de crisis Media: 1,53 (± 0,72) 
Rango: 0-4 
Media: 1,65 (± 0,83) 
Rango: 0-4 
0,308 
FAEs al inicio del estudio Mediana: 2 (RI: 1-3) 
Rango: 0-5 
Mediana: 2 (RI: 1-3) 
Rango: 0-4 
0,818 
FAEs empleados Mediana: 3 (RI: 2-8) 
Rango: 0-20 





Mediana: 60 (RI: 28-149) 
Rango: 3-672 




*diferencias estadísticamente significativas 
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Tabla VI. Variables clínicas cualitativas según presencia de alteraciones genética. 







 No: 102 (80,4%) 
 Sí: 25 (19,6%) 
 No: 53 (76%) 




 Normal: 35 (68,9%) 
 Alterada: 42 (31,1%) 
 Normal: 93 (68,9%) 




 No: 133 (97,1%) 
 Sí: 4 (2,9%) 
 No: 68 (86,1%) 




 No: 112 (81,16%) 
 Sí: 26 (18,84%) 
 No: 71 (88,8%) 




 No: 29 (21,2%) 
 Leve: 32 (23,4%) 
 Mod-grave: 76 (55,5%) 
 No: 9 (11,5%) 
 Leve: 15 (19,2%) 




 Focal id/f: 18 (13,0%) 
 Focal sintomática: 9 
(6,5%) 
 Generalizada: 40 (29,0%) 
 EE: 67 (48,6%) 
 Febriles: 2 (1,4%) 
 A. epiléptica: 2 (1,4%) 
 Focal id/f: 15 (18,8%) 
 Focal sintomática: 3 
(3,8%) 
 Generalizada: 15 (18,8%) 
 EE: 45 (56,2%) 
 Febriles: 0 (0%) 




 No: 64 (47,1%) 
 Sí: 72 (52,9%) 
 No: 33 (42,3%) 
 Sí: 57,7% 
0,597 
 
Mod-grave: moderada-grave; Focal id/f: epilepsia focal idiopática/familiar; EE: encefalopatía epiléptica. A. 
Epiléptica: actividad epiléptica sin crisis. 




 Utilidad de la genética en las epilepsias 152
7.4. UTILIDAD DEL ESTUDIO GENÉTICO PERCIBIDA POR MÉDICOS 
7.4.1. Resultados generales de la encuesta acerca de la utilidad médica 
A continuación se analizaron los resultados globales de las 218 encuestas respondidas 
acerca del impacto en diferentes aspectos clínicos del estudio genético de las epilepsias 
(figura 10). La mayoría de los médicos que contestaron eran pediatras subespecializados en 
neurología infantil  (70,64%), mientras que el resto eran neurólogos (29,36%). 
7.4.1.1. Utilidad en el conocimiento de la epilepsia 
Un alto porcentaje de los médicos consideraron que el análisis genético no sólo les ayudó a 
conocer mejor la enfermedad (49,04%) sino que también fue útil para que los pacientes y/o 
familiares mejorasen el conocimiento acerca de su epilepsia (53,21%).  
7.4.1.2. Utilidad en el la orientación médica 
Si bien casi la mitad de los médicos consultados consideraron que la prueba genética había 
sido útil para confirmar un diagnóstico o una sospecha clínica previa (40,19%), hasta en 54 
ocasiones los investigadores realizaron una modificación del diagnóstico previo (24,88%) del 
paciente. Los diagnósticos que se cambiaron abarcaban una gran diversidad de trastornos 
neurológicos que incluían: epilepsias no lesionales en el 46,29% (EG idiopática, EFI, POCS, EEs 
inclasificables, epilepsias mioclónicas progresivas, síndrome de Dravet o crisis 
parainfecciosas), epilepsias focales “criptogénicas” en el 20,37%, epilepsias de causa 
estructural en el 11,11% (en las que se presumía que eran secundarias a alteraciones en 
hipocampo, esclerosis mesial o por encefalopatía hipóxico-isquémica perinatal), epilepsias 
de origen metabólico en el 12,96% (trastornos de la cadena respiratoria mitocondrial, 
acidurias orgánicas, GLUT1 o enfermedad de Menkes) u otros trastornos del neurodesarrollo 
en el 7,41% (síndrome de Rett-like, síndrome de Angelman o retraso global del desarrollo). 
Esta modificación diagnóstica supuso un cambio en el pronóstico de la epilepsia en 19 
pacientes (8,71%), en la mayoría de los cuales implicó una mejora del mismo (12/19) (Tabla 
VII). 
Resultados 
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Tabla VII: Cambio de pronóstico tras resultado del estudio genético. 
Caso Diagnóstico previo Gen Diagnóstico tras estudio genético 
PRONÓSTICO MÁS FAVORABLE 
18 Epilepsia focal criptogénica PRRT2 E. lactante benigna familiar 
23 Epilepsia focal criptogénica PRRT2 E. lactante benigna familiar 
25 Epilepsia focal criptogénica PRRT2 E. lactante benigna familiar 
11 Epilepsia focal criptogénica SCN1A E. crisis febriles plus (GEFS+) 
47 E. mioclónica progresiva KCNA2 Encefalopatía epiléptica 
49 E. mioclónica progresiva KCNA2 Encefalopatía epiléptica 
44 Enfermedad mitocondrial CDKL5 Encefalopatía epiléptica 
34 Enfermedad mitocondrial KCNQ2 Encefalopatía epiléptica 
74 Enfermedad mitocondrial CACNA1A Encefalopatía epiléptica 
32 Aciduria metilmalónica KCNQ2 Encefalopatía epiléptica 
48 Síndrome de Dravet KCNA2 Encefalopatía epiléptica 
68 Encefalopatía epiléptica SCN1B E. crisis febriles plus (GEFS+) 
PRONÓSTICO MÁS DESFAVORABLE 
58 Encefalopatía epiléptica:POCS CNKSR2 Encefalopatía por CNKSR2 
65 Retraso global del desarrollo MECP2 Síndrome de Rett 
42 Crisis parainfecciosas PCDH19 Encefalopatía epiléptica 
4 Epilepsia focal criptogénica SCN1A Síndrome de Dravet 
78 Ausencias de inicio precoz Dup 9q21 Epilepsia generalizada genética 
76 Síndrome de Panayiotopoulus POLG Encefalopatía epiléptica 
57 Epilepsia focal criptogénica STXBP1 Encefalopatía epiléptica 
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En el 41,28% de las ocasiones los médicos consideraron que el disponer de un análisis 
genético permitió evitar (o hubiera evitado) la realización de nuevas pruebas 
complementarias destinadas a identificar la etiología de la epilepsia. Los estudios que se 
evitaron comprendían en muchos casos procedimientos invasivos: estudios metabólicos 
ampliados (23,39%) en la mitad de los cuales se especificaba la necesidad de la realización 
de una punción lumbar para la obtención de líquido céfalo-raquídeo (LCR), pruebas de 
neuroimagen (12,38%), biopsia muscular (5,96%), biopsia piel (4,13%), otras pruebas 
genéticas (2,75%) y tomografía por emisión de positrones (PET) (2,29%). 
Además, el resultado genético permitió proporcionar un consejo genético en el 38,71% de 
las ocasiones.  
En el 15,59% de los casos, el estudio genético se tradujo en una modificación del tratamiento 
médico, en forma de añadir, retirar o evitar tratamientos antiepilépticos. Estos cambios 
produjeron una mejoría documentada en diferentes aspectos clínicos en el 4,59% de los 
pacientes (Tabla VIII) Los cambios en el tratamiento se realizaron fundamentalmente 
cuando los pacientes presentaban alteraciones genéticas en los genes SCN1A (10/15), 
KCNQ2 (4/5) y KCNA2 (3/3). 
Se pudo identificar la causa genética en otros familiares afectos en el 6,88% de los 
pacientes, incluyendo tanto genes en los cuales sus mutaciones asocian perfiles clínicos 
homogéneos como PRRT2 (identificación de 7 familiares con BFIS y/o discinesia paroxística 
cinesiogénica) o KCNQ2 (diagnóstico de una familia con BFNS), como genes con una 
expresividad variable como GRIN2A (se identificaron 4 familias cuyos miembros presentaban 
una combinación de epilepsia, trastornos de aprendizaje o de conducta), SCN1A (dos 
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Tabla VIII. Modificaciones de tratamiento tras resultado del estudio genético.  
N Gen Modificaciones de tratamiento Mejoría del paciente 
1 SCN1A Evitar lamotrigina No 
14 SCN1A Añadir striripentol Pendiente de evolución 
7 SCN1A Evitar lamotrigina No 
4 SCN1A Evitar bloqueantes canal de Na+  No 
8 SCN1A Evitar bloqueantes canal de Na y VGB Pendiente de evolución 
3 SCN1A Evitar bloqueantes de canal de Na No 
6 SCN1A Añadir stiripentol No 
9 SCN1A Retirar carbamazepna No 
10 SCN1A Retirar bloq. canal Na, añadir PRP Pendiente de evolución 
13 SCN1A Retirar fenitoína No información disponible 
31 KCNQ2 Añadir carbamazepina Sí (epilepsia) 
29 KCNQ2 Retirada de politerapia No información disponible 
27 KCNQ2 Añadir piridoxina No 
34 KCNQ2 Añadir carbamazepina y PHT, retirar 
t i t   PB  
Sí (epilepsia y desarrollo 
i t ) 47 KCNA2 Añadir aminopiridina Sí (desarrollo psicomotor, 
d t   ñ ) 48 KCNA2 Añadir acetazolamida Sí (epilepsia) 
49 KCNA2 Añadir aminopiridina Sí (epilepsia, desarrollo 
i t   d t ) 35 GRIN2A Evitar oxcarbazepina No 
36 GRIN2A Añadir memantina Pendiente de aprobación 
37 GRIN2A Añadir memantina Pendiente de aprobación 
23 PRRT2 Añadir carbamazepina Sí (epilepsia) 
25 PRRT2 “Retirar fármacos” (no especificado)  No 
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23 PRRT2 Añadir levetiracetam Sí (epilepsia) 
50 SLC2A1 Iniciar dieta cetogénica y retirar PB Sí (epilepsia y movimiento) 
51 SLC2A1 Iniciar dieta cetogénica Sí (epilepsia) 
23 PRRT2 Añadir carbamazepina Sí (epilepsia) 
25 PRRT2 “Retirar fármacos” (no especificado)  No 
23 PRRT2 Añadir levetiracetam Sí (epilepsia) 
64 MECP2 Evitar ácido valproico No 
65 MECP2 Añadir topiramato Sí (crisis hiperventilación) 
57 STXBP1 Evitar fármacos GABAérgicos No 
54 GRIN1 Añadir memantina Pendiente de aprobación 
75 GRIN1 “Evitar fármacos” (no especificado) No 
74 CACNA1A Añadir lamotrigina Pendiente de evolución 
45 CDKL5 Retirar cofactores (B1 y B6) No 
No mutación No inicio de dieta cetogénica No 
No mutación “Retirar fármacos” (no especificado)  No información disponible 
N: número de caso de paciente; Na: sodio; PRP: perampanel; VGB: vigabatrina; PHT: fenitoína; PB: fenobarbital. 
 
7.4.1.3. Utilidad global del estudio genético 
La mayoría de los médicos consideraban que identificar una causa genética como 
responsable de la epilepsia de sus pacientes implicaría un mejor manejo médico en el 
momento actual (42,39%) frente a aquellos que consideraban que esta mejoría se 
produciría en un futuro (39,63%) u otros que no consideraban que un diagnóstico genético 
produciría ninguna mejora médica (17,97%). 
Resultados 
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Ninguno de los investigadores observaron una reacción negativa en los padres al 
informarles de las pruebas genéticas realizadas. En la mayoría la reacción se consideró 
positiva (62,5%) frente a una minoría que la consideró indiferente (37,5%). 
El promedio de las respuestas de los médicos cuando se les pidió que puntuaran del 1 al 10 
(considerando el valor de 1 como “nada útil” y el valor de 10 como “algo imprescindible) 
fue de 6,43 ± 3,75. 
 
7.4.2. Relación de las variables de la encuesta médica con la presencia de alteraciones 
genéticas 
Se estudiaron las variables de la encuesta sobre el impacto en la orientación médica en 
función de la presencia de alteraciones genéticas (patogénicas o probablemente 
patogénicas). Se observó una asociación estadísticamente significativa en todas las 
variables preguntadas, de forma que el hecho de identificar un defecto genético se 
relacionó con (Tabla IX) (Figura 13):  
‐ Mejoría en confirmar diagnóstico o sospecha clínica previa, así como mejoría del 
conocimiento de la epilepsia. 
‐ Cambios en el manejo médico: modificaciones en el diagnóstico y en el tratamiento, 
posibilidad de ofrecer un consejo genético y evitar pruebas complementarias. 
‐ Reacción de los padres ante la información del resultado genético considerada como 
“positiva”. 
También la valoración global de utilidad fue superior cuando los pacientes presentaban 
algún tipo de defecto genético: media total 6,4 ± 3,7 versus media del grupo “con 
mutación” de 9,1±1,3. 
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Confira r diagnós co 
SÍ 
NO 
Confira r diagnós co 
SÍ 
NO 
No mutación Sí mutación 
p<0,001 p<0,001 
Cambio en diagnós co 
SÍ 
NO 
Cambio en diagnós co 
SÍ 
NO 
No mutación Sí mutación 
p<0,001 p<0,001 
Evitar pruebas complementarias 
SÍ 
NO 
Evitar pruebas complementarias 
SÍ 
NO 
No mutación Sí mutación 
p<0,001 p<0,001 
Resultados 








Cambios de tratamiento 
SÍ 
NO 
Cambios de tratamiento 
SÍ 
NO 
No mutación Sí mutación 
p<0,001 p<0,001 
Consejo gené co 
SÍ 
NO 
Consejo gené co 
SÍ 
NO 
No mutación Sí mutación 
p<0,001 p<0,001 
Mejoría conocimiento epilepsia 
SÍ 
NO 
No mutación Sí mutación 















Comprensión por familiares 
SÍ 
NO 
No mutación Sí mutación 
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Tabla IX Variables cualitativas de la encuesta médica según la presencia de alteraciones 
genéticas. 
No mutación  Mutación P 
Útil para confirmar diagnóstico <0,001 
                                            No útil 125 (93,3%) 3 (3,8%)   
                                                  Útil 9 (6,7%) 77 (96,2%) 
Modificación diagnóstico previo <0,001 
                                                  No 131 (94,9%) 32 (40,5%) 
                                                   Sí 7 (5,1%) 47 (59,5%) 
Útil para conocer la epilepsia <0,001 
                                                  No 102 (73,9%) 4 (5,0%) 
                                                   Sí 36 (26,1%) 76 (95,0%) 
Evitar pruebas complementarias <0,001 
                                                  No 122 (88,4%) 6 (7,5%) 
                                                   Sí 16 (11,6%) 74 (92,5%) 
Modificación de tratamiento <0,001 
                                                  No 136 (98,6%) 48 (60,0%) 
                                                   Sí 2 (1,4%) 32 (40,0%) 
Útil para consejo genético <0,001 
                                                  No 123 (89,1%) 10 (12,7%) 
                                                   Sí 15 (10,9%) 69 (87,3%) 
Reacción en padres <0,001 
                                     Negativa       0 (0%) 0 (0%) 
                                       Positiva 61 (47,3%) 69 (87,3%) 
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Útil para ofrecer información <0,001 
                                                No 100 (72,5%) 2 (2,5%) 
                                                 Sí 38 (27,5%) 78 (97,5%) 
 
Destaca el hecho de que, aunque no se detectaran alteraciones genéticas en el estudio, 
también se produjeran modificaciones en el manejo clínico. De esta forma, en 16 pacientes 
(11,6%) con resultados negativos se evitó la realización de nuevos estudios, 9 de los cuales 
incluía la realización de una punción lumbar para estudio de LCR. Ya hemos descrito 
previamente (Tabla VIII) que en dos paciente se modificó el tratamiento (1,4%), al igual que 
en otros 7 pacientes (5,1%) en los que se cambió el juicio clínico; previamente 
diagnosticados de síndrome de Dravet (3 pacientes), con GLUT1 (2 pacientes), síndrome de 
Rett  (1 paciente) o BFIS (1 paciente) (Tabla VII).  
 
7.4.3. Relación de las variables de la encuesta médica con las características clínicas en los 
pacientes con alteración genética 
En los 80 pacientes con alguna alteración genética (patogénica o probablemente 
patogénica), se buscó una asociación entre las variables del impacto médico (recogidas 
mediante encuestas) y las principales características clínicas-epidemiológicas (edad, 
exploración, comorbilidad con trastornos médicos, psiquiátricos o de aprendizaje, presencia 
de antecedentes familiares de epilepsia/trastorno de movimiento, edad de inicio y tipo de 
epilepsia, control de la misma, regresión, tratamientos empleados y especialidad del 
médico).  
La edad del paciente en el momento del inicio de estudio, el tiempo hasta recibir el 
resultado genético y en menor medida la especialidad médica 
(Neuropediatría/Neurólogía) fueron las características que más se asociaron con las 
variables de utilidad. De forma que los pacientes de menor edad en el momento de inicio 
Resultados 
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del estudio genético y en los que menos demora hubo hasta el resultado genético fue 
donde el estudio genético se consideró más útil. En los pacientes pediátricos fue más 
probable que se evitaran pruebas complementarias y que se proporcionara consejo 
genético, mientras que en los pacientes adultos fue más frecuente que se modificara el 
tratamiento. En este sentido, fueron los especialistas en Neuropediatría los que mejor 
valoraron la utilidad de las pruebas genéticas y más pudieron proporcionar un consejo 
genético, mientras que los neurólogos fueron los que más modificaron y/o confirmaron 
diagnósticos y tratamientos previos.  
Asimismo una menor demora en el diagnóstico genético desde el debut de la epilepsia se 
asoció a una mayor probabilidad de modificar diagnósticos previos, ofrecer un consejo 
genético a los familiares y una percepción de mayor utilidad del mismo. 
En aquellos pacientes con EE fue más frecuente que se modificara el diagnóstico y que se  
proporcionara consejo genético; en cambio, se asociaron con un menor ahorro de pruebas 
complementarias. En la tabla X se describe el grado de significación estadística de las 
principales variables analizadas. 
Al analizar la reacción de los padres ante el resultado genético con el resto de variables 
clínico-epidemiológicas de la muestra se encontró una relación estadísticamente 
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Tabla X. Grado de significación estadística de la relación entre: variables de la encuesta 

















1,000 0,002** 1,000 0,006** 0,37 0,027* 0,007** 
Edad 0,217 0,001*** 0,010** 0,009** 0,021* 0,477 0,008** 
Comorbilidad 
psiquiátrica 
1,000 0,169 1,000 0,019 1,000 0,146 1,000 
Comorbilidad 
médica 
0,625 0,462 1,000 0,146 0,219 0,015* 0.498 
Trastorno de 
aprendizaje 
1,000 0,919 0,674 0,214 0,409 0,589 0,672 
Inicio  
epilepsia 
0,401 0,389 0,857 0,593 0,224 0,057 0,515 
Tipo de 
epilepsia 
0,859 NID 1,000 0,034* 0,445 0,352 0,306 
Encefalopatía 
epiléptica 
0,438 0,395 0,711 0,050* 0,025* 0,167 0,017* 
Regresión 1,000 0,078 0,602 0,234 0,104 0,249 0,818 
>2 FAEs 0,619 0,592 0,550 0,128 0,804 0,098 0,472 
Antecedentes 
familiares 
1,000 0,100 0,563 0,088 0,567 1,000 0,434 
T (menos 
demora) 
0,763 0,002** 0,121 0,017* 0,008** 0,944 0,031* 
Control  de 
Epilepsia 
0,634 0,849 0,258 0,133 0,694 0,942 1,000 
 
Dco: diagnóstico; Tto: tratamiento; EE: encefalopatía epiléptica; FAEs: fármacos antiepilépticos; T: tiempo; NID: 
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Tabla XI. Reacción de los padres según la edad en pacientes con alteración genética 
 Reacción de padres 
indiferente (n=10)  






Mediana: 16,5 (RI: 11,5-22) 
Media: 18,3 (±10,84)  
n: 67 
Mediana: 6,5 (RI: 4-14,5) 
Media: 10,42 (±10,19) 
0,004* 
 
*diferencias estadísticamente significativas 
Datos expresado como Media +/- DE o como Mediana (rango intercuartílico)  
 
7.4.4. Análisis de la preferencia en la elección de pruebas complementarias 
Al preguntar a los médicos acerca de qué prueba complementaria hubieran realizado en 
primer lugar en cada paciente, la mayoría (85,78%) hubiera solicitado una prueba de 
neuroimagen convencional (RM 1,5T) antes que un estudio genético. En cambio, se prefirió 
un análisis genético antes que la realización de neuroimagen “no convencional” (que 
incluía RM 3T, PET, entre otras) (79,81%) para el estudio de errores congénitos del 
metabolismo (86,24%) o antes que biopsia muscular/piel para identificación de 
enfermedades mitocondriales, metabólicas o de depósito (96,33%). 
El orden de preferencia de los médicos acerca del momento de realización de estudios 
etiológicos no se cumplió en muchas casos. En este sentido, en muchas ocasiones el estudio 
genético se realizó después de pruebas complementarias que consideraban menos 
importantes como  RM 1,5T  en el 6,42% de las ocasiones, neuroimagen “no convencional”  
en el 27,98%, estudio metabólico ampliado en el 37,61% o biopsia músculo o piel en el 
10,55%  (genética aplazada) (Figura 14).  
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Nota: con el término “genética aplazada” nos referimos al porcentaje de casos en los que a pesar de que el 
estudio genético se consideró preferente, éste se realizó después de otras pruebas complementarias. 
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7.4.5. Opiniones médicas sobre la utilidad del estudio genético 
Se analizaron las 36 opiniones que los médicos consultados respondieron ante una pregunta 
abierta sobre la utilidad del diagnóstico genético: 27 comentarios abordaban aspectos 
positivos, mientras 9 contenían alguna crítica. En las Figuras 15 y 16 se analizan los aspectos 
respondidos por los facultativos preguntados y se incluye una frase de los comentarios que 
ejemplifica el aspecto comentado. 
 




























consejo gené co  
(9 comentarios) 





embarazo si no se 
hubiera descubierto 
la causa gené ca y 
se hubiera hecho un 






conocido antes, se 




dad de  pruebas 
complementarias” 
Evitar ansiedad/




pensaban que era 
una encefalopa a 
post‐vacunal. La 
madre se apuntó a 
una Asociación tras 
años de no conocer 
el diagnós co de su 
hijo” 
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7.5. UTILIDAD DEL ESTUDIO GENÉTICO PERCIBIDA POR EL PACIENTE Y/O FAMILIARES 
7.5.1. Resultados generales de la encuesta acerca de la utilidad médica 
Se analizaron 63 encuestas enviadas por pacientes o sus familiares. Debido a que muchos 
de los pacientes se encontraban en edad infantil o presentaban diferente grado de 
afectación cognitiva, generalmente fueron respondidas por sus familiares o cuidadores. 
El tiempo desde la comunicación del resultado genético hasta que respondieron la 
encuesta fue de una mediana de 5 meses (RI:2-6) con un rango de 1-60, siendo menor en 
los 33 pacientes en los que se encontró una alteración genética, con una mediana de 3 








“No se consigue el 
diagnós co en 
muchas ocasiones. 
Desgraciadamente 
el paciente ha 
fallecido sin 
diagnós co y, ni la 
gené ca ni la 
necropsia, nos han 
aportado datos 
complementarios” 
Demora o escasa 
disponibilidad de 
análisis gené cos 
(3 comentarios) 
“La gené ca debería 
ser la base del 
diagnós co, aunque 
hoy por hoy es 
imposible con los 
empos de demora 
de sus resultados” 
Escaso conocimiento 
actual de e ología 
de las epilepsias  
(1 comentario) 
“Existen aún muchas 
lagunas en la 
gené ca de las 
epilepsias” 
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7.5.1.1. Utilidad en el conocimiento de la enfermedad 
En general, los familiares estimaron que habían recibido suficiente información acerca del 
resultado genético (91,53%). Asimismo la mayoría referían que el estudio genético les 
proporcionó una mejor comprensión del trastorno (66,04%) y lo consideraban como una 
herramienta útil de investigación para seguir mejorando el conocimiento de la epilepsia 
(98,36%). 
7.5.1.2. Utilidad en el manejo médico 
Los familiares no sólo consideraban frecuentemente que los estudios genéticos 
proporcionarían una mejora en el tratamiento de los pacientes con epilepsia en un futuro 
(94,83%), sino que la mayoría también pensaba que esta mejoría se vería reflejada en el 
momento actual en diferentes aspectos médicos como evitar pruebas complementarias 
innecesarias (87,04%) y mejorar la terapia médica (66,67%). 
7.5.1.3. Utilidad en calidad de vida 
Las técnicas genéticas fueron consideradas como herramientas valiosas, tanto para el 
consejo genético como para la información a otros familiares sobre la heredabilidad de la 
epilepsia (71,19%). Asimismo un porcentaje no desdeñable las valoraron como útiles para 
mejorar la calidad de vida del paciente y/o familia (33,33%).  
En general, el estudio genético se valoró como una prueba útil, con una media de 
valoración global de 7,33 ± 2,78 (rango 1-10), con una mediana de 9 (RI: 6-9)) 
 
7.5.2. Relación de las variables de la encuesta de utilidad en familiares con la presencia de 
alteraciones genéticas 
Se estudió la relación entre la presencia de una alteración genética (patogénica o 
probablemente patogénica) con las variables de utilidad percibida por los familiares. En 
este análisis se identificó que el tener una mutación se asociaba de manera 
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estadísticamente significativa a una sensación de mayor utilidad del estudio genético (p 
0,014), una mejoría de la calidad de vida (p<0.001)  y a otros aspectos de eficacia de la 
prueba como fueron la mejor comprensión del trastorno (p <0,001) y la posibilidad de 
planificación familiar e información al resto de familiares sobre la heredabilidad de la 
epilepsia (p<0,001) (Tabla XII).  
 
Tabla XII: Variables de la encuesta de utilidad realizada a familiares según presencia de 
alteraciones genéticas. 
Sin mutación  Mutación P 
Comprender mejor la epilepsia <0.001 
                                                  No 14 (70%) 4 (3.8%)   
                                                   Sí 6 (30%) 29 (96.2%) 
Consejo genético y heredabilidad <0,001 
                                                  No 13 (56,5%) 4 (11,1%) 
                                                   Sí 10 (43,5%) 32 (88,9%) 
Mejor terapia de la epilepsia(presente) 0,066 
                                                  No 10 (50%%) 6 (20,7%) 
                                                   Sí 10 (50%) 23 (79,3%) 
Mejor terapia de la epilepsia (futuro) 0,556 
                                                  No 2 (8,7%) 1 (2,9%) 
                                                   Sí 21 (91,3%) 34 (97,1%) 
Evitar pruebas complementarias 0,083 
                                                  No 5 (26,3%) 2 (5,7%) 
                                                   Sí 14 (73,7%) 33 (94,3%) 
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Análisis genéticos como herramienta 
útil d  i ti ió  
0,426 
                                                  No 1 (3,8%) 0 (0%) 
                                                   Sí 25 (96,2%) 35 (100%) 
Mejoría de la calidad de vida <0,001 
                                                No       19 (82,6%) 18 (56,2%) 
Utilidad 6,7 (± 3,1) 8,4 (± 2,3) 0,014 
 
 
Al medir el grado de concordancia entre lo respondido por médicos y familiares acerca de 
la sensación de utilidad y otras variables clínicas como el consejo genético, evitar pruebas 
complementarias y la mejoría en el conocimiento de la epilepsia, sólo se encontró un grado 
de acuerdo moderado en esta última variable analizada con un valor de Kappa de 0,58 
(intervalo de confianza del 95% entre 0,35 y 0,82). 
En los 38 pacientes (60,32%) que presentaban alguna alteración genética se buscó alguna 
característica que se relacionara con parámetros de utilidad percibida por los familiares. 
Para ello se analizaron las variables de impacto en familiares recogida mediante encuesta y 
principales características clínicas y epidemiológicas (edad, exploración, comorbilidad con 
trastornos médicos, psiquiátricos o de aprendizaje, presencia de antecedentes familiares de 
epilepsia/trastorno de movimiento, edad de inicio y tipo de epilepsia, EE, especialidad, 
control de la misma, regresión, tratamientos empleados y especialidad del médico) sin 
encontrar ninguna asociación estadísticamente significativa. 
 
7.5.3. Reacción de los familiares ante el resultado del estudio genético 
Se preguntó a los familiares que cuantificaran en una escala tipo Likert (desde “mucho 
más” a “mucho menos”) tres sentimientos asociados a conocer el resultado del estudio 
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genético: ansiedad, tristeza y alivio. Los resultados se agruparon en tres variables: “menos” 
(incluye las respuestas “mucho menos” y “un poco menos), “indiferente” y “más” (incluye las 
respuestas “un poco más” y “mucho más”).  
En un primer análisis global de la muestra, esta percepción fue descrita fundamentalmente 
en términos negativos o de indiferencia ante el resultado. En este sentido, sólo una minoría 
refirieron sentirse más aliviados (9,09%) o con menor sentimiento de ansiedad (27,88%) o 
tristeza (33,33%). 
Cuando se estudió la relación de esta reacción con la presencia o no de alteración 
genética, se observó que los sentimientos de mayor tristeza o ansiedad se asociaron de 
forma estadísticamente significativa con que el paciente sufriera un defecto genético 
(Tabla XIII).  
Tras analizar la asociación entre las características clínico-epidemiológicas en pacientes 
con mutación con las variables de respuesta de los familiares se encontró una relación 
inversa estadísticamente significativa entre el sentimiento de ansiedad y el tiempo 
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Tabla XIII. Variables de reacción de familiares según presencia de alteraciones genéticas. 
No mutación Mutación P 
Ansiedad 0,008 
                       Menos 13 (50.0%) 9 (25.7%) 
                Indiferente 11 (42.3%) 11 (31.4%) 
                            Más 2 (7.7%) 15 (42.9%) 
Tristeza <0,001 
                        Menos 10 (38.5%) 4 (11.8%) 
                 Indiferente 16 (61.5%) 10 (29.4%) 
                            Más 0 (0.0%) 20 (58.8%) 
Alivio 0,409 
                        Menos 0 (0.0%) 4 (18.2%) 
                 Indiferente 5 (41.7%) 8 (36.4%) 
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7.5.4. Opiniones de los familiares sobre la utilidad del estudio genético 
Se recogieron 17 opiniones emitidas por los familiares. La mayoría fueron (14 comentarios) 
positivos en los que se recogía la conveniencia de considerar los análisis genéticos como 
una herramienta “necesaria” para el estudio etiológico, así como resaltar otras utilidades 
como la mejoría del conocimiento de la epilepsia y la optimización del tratamiento. Cabe 
destacar tres comentarios acerca de la sensación de alivio tras conocer el resultado 
genético en padres que habían pensado durante años ser responsables de la epilepsia de 
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Figura 18: Opiniones positivas de los familiares acerca de la utilidad del estudio genético 















“En nuestro caso ha 
sido fundamental 





conocimiento de la 
epilepsia 
(3 comentarios) 
“El estudio es 
información, y la 
información lo es 






aspectos del día a 
día” 
Alivio tras conocer 
resultado gené co 
(3 comentarios) 
“Siempre me había 
sen do culpable de 
la enfermedad, por 
si pudiera hecho 
algo malo en el 
embarazo. Una 
semana antes de 
comenzar con la 
epilepsia se dio un 
golpe en la cabeza 
cuando estaba con 
mi otro hijo y 
siempre lo había 
pensado. Cuando 
me entere a los 26 
años me de toda la 
tensión acumulada” 
Evitar ansiedad/




pensaban que era 
una encefalopa a 
post‐vacunal. La 
madre se apuntó a 
una Asociación tras 
años de no conocer 









esperanza en el 
estudio gené co, 
pero tampoco nos 
ha proporcionado 
más información 
para conocer el 
porqué de la 
epilepsia de nuestro 
hijo” 
Demora hasta el 
resultado gené co 
(1 comentario) 
“Deberían llegar 
mucho antes los 
resultados. A mi hijo 
se lo hicieron la 
segunda semana de 
vida y llegaron a los 
5 meses. Le hubiera 








“Realmente no sé 
mucho sobre el 
resultado. Solo 
recuerdo que nos 
comentaron que no 
habían encontrado 
nada que pudiese 
haber originado la 
epilepsia. A día de 
hoy, todavía no 
sabemos por qué (si 
es que hay un por 
qué) ene epilepsia.” 
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7.6. ANÁLISIS DE COSTES DE LOS ESTUDIOS ETIOLÓGICOS 
Se analizaron el coste de los estudios etiológicos de aquellos pacientes en los que se 
identificó una alteración genética. Para este cálculo se utilizaron los precios de referencia 
actualizados de los servicios sanitarios prestados por el Servicio Madrileño de Salud (o por los 
Servicios de Salud de las principales Comunidades Autónomas en los casos en que no 
especificara una determinada prueba complementaria), o por centros de referencia en los 
que se realizaron diferentes pruebas específicas como estudios metabólicos (Centro 
Diagnóstico de Enfermedades Moleculares, Madrid), estudios de enfermedades de depósito 
(Hospital Clinic, Barcelona) y de enfermedades genéticas (Laboratorio de Genética de 
Epilepsias y Servicio de Genética de la Fundación Jiménez Díaz y empresas CGC y 
Nimgenetics). El coste de los estudios de cadena respiratoria mitocondrial se obtuvo de 
precios de referencia referidos en la literatura178 (Figura 20). No se consideraron los costes 
asociados a actividad (recursos humanos) o de los asignados a mantenimiento de equipos, 
ni de las consultas médicas. Asimismo, no se computaron los costes indirectos secundarios a 
hospitalizaciones relacionadas con la realización de pruebas complementarias o por 
reagudizaciones de la epilepsia que se hubieran evitado con un tratamiento específico 
dirigido por el resultado genético. Tampoco se cuantificaron los de aquellas pruebas 
complementarias que se realizaran dentro del manejo habitual de la epilepsia como 
realización de EEG o análisis de niveles de FAEs. De los estudios de diferentes especialistas, 
sólo se tuvieron en cuenta para el análisis las pruebas más representativas de forma que del 
estudio solicitado por Oftalmología sólo se cuantificó la realización de potenciales visuales, 
los potenciales evocados auditivos en estudio de ORL y la ecocardiografía en el estudio de 
Cardiología. Se comparó el coste de los estudios genéticos asociados a epilepsia con los 
estudios que se denominaron “no genéticos” que comprenden estudios de neuroimagen, 
de enfermedades metabólicas, mitocondriales y de depósito así como análisis genéticos no 
específicos de epilepsia.  
Antes del inicio del análisis genético la media del coste medio por paciente de los estudios 
etiológicos no genéticos fue de 1.851,3€  con una mediana de 1.330,11€ (RI: 469,25-2.029,44) 
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(rango 0-1.851,3), mientras que el coste medio por paciente de las técnicas genéticas 
utilizadas fue de 868,29€, con una mediana de 580€ (RI 250-1.050) (rango 120-3.910). El 
precio de los estudios no-genéticos fue más caro en 58 pacientes (78,38%), mientras que el 
abordaje genético tuvo un precio mayor en 16 pacientes (21,62%= (Tabla XIV). 
Figura 20. Coste de las pruebas complementarias empleadas en los pacientes de nuestra 
cohorte 
  ESTUDIOS RADIOLÓGICOS 
 Serie ósea 
 Ecografía 
 Ecocardiografía 
 TAC craneal 
 RM craneal 
 RM espectroscópica 
 PET 
 151,03 €  
 36,92 € 
 94,84 € 
 190 € 
 130 € 
 284,57 € 
 970 € 
ESTUDIOS METABÓLICOS 
 Analítica con perfil metabólico que incluye al menos las 
siguientes determinaciones: hemograma, sodio, potasio, cloro, 
calcio, magnesio, láctico, amonio, gasometría venosa, ferritina, 
urea, glucosa, creatinquinasa, ceruloplasmina. 
 
38,55 € 
 Estudio metabólico ampliado: 
 
 Aminoácidos (sangre/orina/LCR) 
 Ácidos orgánicos 
 Ácido Láctico y ácido pirúvico 
 Creatina y guanidinoacetato 
 Metabolismo de purina y pirimidina 
 Ácidos grasos de cadena muy larga 
 Acilcarnitinas y carnitina libre 
 Actividad de biotinidasa 
 SAICAR 
 Transferrina deficiente carbohidratos, isoformas (CDG) 
 Ácido pipecólico 
 Ácido α-aminoadípico 
 Coenzima Q10 
 Neurotransmisores (+ pterinas) 
 Piridoxal fosfato en LCR 
 Tiamina en LCR 
 5-metiltetrahidrofolato en LCR 
 
 
 132 € (x3) 
 220 € 
 110 € 
 132 € 
 220 € 
 231 € 
 215 € 
 80 € 
 80 € 
 220 € 
 132 € 
 130 € 
 260 € 
 220 +160€ 
 120 € 
 120 € 
 110 € 
 Punción lumbar (citoquímica) 306,61 € 
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ESTUDIOS NEUROFISIOLÓGICOS 
 Potenciales evocados auditivos de tronco 
 Potenciales evocados visuales 
 Potenciales evocados somatosensoriales 
 Electromiograma 
 Otros estudios electrofisiológicos 
 250,4 € 
 187,55 € 
 250,44 € 
 361,4 € 
 227,7 € 
ESTUDIOS GENÉTICOS* 
 Cariotipo 
 Hibridación fluorescente in situ (FISH) 
 Estudio de expansión de tripletes de nucleótidos 
 Panel multigénico de ataxias espino-cerebelosas 
 MLPA (distintas Salsas) 
 Array CGH 
 Secuenciación directa del gen candidato  
 Panel de genes (laboratorio de investigación) 
 Panel de genes (empresa diagnóstico genético) 
 Exoma clínico (Servicio Genética) 
 Exoma clínico (empresa diagnóstico genético)  
 Exoma completo (trío) 
 Estudio de ADN codificante 
 185 € 
 350 € 
 276 € 
 552 € 
 400 € 
 250 € 
 30 € exón 
 550 € 
 1.800 € 
 460 € 
 1.500 € 
 2.840 € 
 600 € 
ESTUDIO DE ENFERMEDADES DE DEPÓSITO 
 Glucosaminoglucanos 
 Oligosacáridos  
 Actividad de α-galactosidasa (enfermedad de Fabry)  
 Actividad de glucocerebrosidasa (enfermedad de Gaucher) 
 50 € 
 200 € 
 148 € 
 148 € 
BIOPSIAS 
 Biopsia piel (microscopía electrónica) 
 Biopsia muscular 
o Análisis inmunohistoquímico 
o Estudio de cadena respiratoria mitocondrial 
 588,99 € 
 
 366,62 € 
 2.598 €  
            (3200 $)178 
OTRAS PRUEBAS 
 Polisomnografía 
 Anticuerpos anti-superficie neuronal 
 426 € 
 136,5 € 
 
*: Todas las alteraciones genéticas fueron confirmadas mediante secuenciación Sanger 
TAC: tomografía axial cumputerizada; RM: resonancia magnética; PET: tomografía por emisión de positrones; LCR: 
líquido céfalo-raquídeo; SAICAR: succinil aminoimidazol carboxamida ribotido (estudio de adenilsuccinato liasa); 
MLPA: amplificación de múltiples sondas dependientes de ligación. 
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Tabla XIV. Comparativa de costes de estudios genéticos y no-genéticos
 
Caso Coste estudios Coste estudio 
1 358,55 3620 
2 168,55 780 
3 1.393,55 960 
4 1.842,6 780 
5 1.887,89 1080 
6 NID 780 
7 1.145,55 780 
8 168,55 580 
9 NID 780 
10 NID 1050 
11 1.268,55 780 
12 621,44 580 
13 NID 780 
14 NID 780 
15 1.088,55 780 
16 168,55 120 
17 1.162,55 120 
18 38,5 120 
19 366,61 120 
20 298,5 120 
21 No pruebas 120 
22 168,5 120 
23 2.529,9 120 
24 450 120 
25 428,5 120 
26 1.629,11 120 
27 1.687,11 830 
28 168,5 540 
29 2.021,62 1900 
30 5.233,33 2080 
31 4.153,02 1830 
32 2.778,68 1830 
33 2.532,16 580 
34 9.183,4 765 
35 1.327,45 420 
36 1.458,5 420 
37 168,5 420 
38 488,5 420 
39 543,5 420 




Caso Coste estudios Coste estudio 
41 1.208,5 180 
42 1.138,5 180 
43 168,5 180 
44 6.179,4 1015 
45 8.293,82 2430 
46 3.033,11 1280 
47 2.847,99 2180 
48 1.782,11 3055 
49 2.239,18 350 
50 1.727,11 300 
51 600,3 300 
52 2.713,93 3910 
53 2.233,23 580 
54 7.196,31 580 
55 1.375,98 490 
56 2.176,61 600 
57 2.296,16 1210 
58 3.128,61 920 
59 168 3620 
60 945 1630 
61 2.800 1390 
62 1.948,68 250 
63 1.948,68 250 
64 NID NID 
65 2.267,46 520 
66 1.329,61 350 
67 639,53 780 
68 2.052,91 1800 
69 1.019,5 880 
70 3.044,11 1800 
71 204,92 185 
72 677,2 1800 
73 168,5 1800 
74 6.056,46 460 
75 1.252,49 250 
76 168,5 850 
77 914,07 250 
78 3.098,11 250 
79 3.463,08 710 
80 380,4 185 
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En varios casos, los médicos responsables hubieran preferido realizar pruebas genéticas 
antes que otros estudios que ya se habían realizado en el momento de inicio del estudio 
genético. En el caso de haber seguido las preferencias médicas en el orden de realización 
de pruebas complementarias se hubiera ahorrado la realización de pruebas de 
neuroimagen convencional en 11 pacientes con un coste medio por paciente de 333 ± 
293,54€ (se duplicaron en 7 pacientes, en uno de los ellos se repitió RM cerebral hasta en 9 
ocasiones), de técnicas de neuroimagen no convencional en 24 pacientes con un coste 
medio de 308,65 ± 291,42€ (se repitieron en 2 pacientes), estudios metabólicos ampliados en 
28 pacientes con un coste medio de 1.358 ± 706,31€ y estudios de enfermedades 
mitocondriales en fibroblastos en 9 pacientes con un coste medio de 2.375,12 ± 669,8€.  
En el caso de las epilepsias más graves como las EEs el coste de las pruebas genéticas fue 
mayor que en el global de pacientes con epilepsia de la muestra, con un coste medio por 
paciente de 1.060€, mediana de 780€ (RI: 557,5-1.450) (rango 180-3910), al igual que en las 
técnicas no genéticas un coste medio por paciente de 2360,55€ mediana de 1887,89€ 
(RI:982,25-2823,99) (rango 168-9183,4) 
Al analizar el coste en duración (lead time), el tiempo medio transcurrido desde el inicio de 
la epilepsia hasta el inicio del estudio genético fue de 7,82 años, con un rango desde 1 mes 
hasta 46 años, y una mediana de 36 meses (6-132). En cambio, el tiempo medio empleado 
en las técnicas genéticas hasta la obtención del resultado fue de 1,26 años, con un rango 
de 1 mes hasta 9 años y una mediana de 6 meses (4-18). 
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8. DISCUSIÓN 
 
Los avances en las técnicas genéticas producidos en los últimos años han revolucionado el 
conocimiento sobre la fisiopatología y clasificación de las epilepsias31,66,105,152. En cambio, se 
conoce muy poco acerca de la utilidad de estos estudios. De hecho, en nuestro 
conocimiento, sólo se han reportado dos artículos que hayan analizado este aspecto en 
pacientes con epilepsia: uno mediante encuestas dirigidas a 244 médicos y familiares de 
pacientes con sospecha de síndrome de Dravet en los que se secuenció el gen SCN1A145; y 
otro mediante una entrevista personal a 20 pacientes con epilepsias familiares146.  Ambos 
estudios concluyeron que el conocimiento de los resultados genéticos tuvo un impacto 
positivo en el ámbito médico y familiar. En esta línea, nuestro trabajo supone la serie más 
representativa de los diferentes tipos de epilepsia publicado hasta la fecha  (218 pacientes, 
24 tipos de epilepsia y 39 genes diferentes) en el que se demuestra que los estudios 
genéticos son útiles en diferentes aspectos médicos y tienen un impacto positivo en la 
calidad de vida de pacientes y familiares (anexo 6).  
 
8.1. IMPACTO DEL ESTUDIO GENÉTICO EN LOS ASPECTOS MÉDICOS 
1. Utilidad global 
En general, el estudio genético se consideró útil en el manejo de la epilepsia, con una 
puntuación global referida por los médicos de 6,4 ± 3,7, siendo mayor en aquellos casos en 
que se había identificado una alteración genética con una media de 9,1±1,3. El impacto  
positivo sobre el personal médico se pudo constatar especialmente en aquellos pacientes 
de menor edad y en los que menos tiempo transcurrió hasta obtener el resultado genético. 
En los pacientes con resultado positivo, el sentimiento de utilidad fue mayor entre los 
neuropediatras (media de 9,2 ±1,2) que entre los neurólogos (media de 8 ±1,7). A pesar de 
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ser algo menor, esta elevada sensación de utilidad referida por los neurólogos consultados 
en nuestro estudio seguramente refleje el interés particular de estos facultativos, ya que en 
su mayoría fueron los peticionarios de las pruebas genéticas.  
Por otra parte, los neuropediatras fueron los que en un mayor número de ocasiones tuvieron 
la oportunidad de proporcionar consejo genético (75,4%). Esto puede ser debido a que la 
población que atienden suele tener padres más jóvenes con mayor deseo de 
descendencia. Por el contrario, los neurólogos realizaron proporcionalmente más 
modificaciones en el diagnóstico y  tratamiento (44,7% y 46,9% respectivamente).  A pesar 
de estas importantes implicaciones clínicas, entre los neurólogos que atienden a pacientes 
adultos con epilepsia, los análisis genéticos no se solicitan de manera rutinaria. Esto se 
demuestra en un estudio realizado a 109 médicos de Estados Unidos. Ante la pregunta de si 
realizarían algún estudio genético a un paciente de 18 años con una epilepsia fármaco-
resistente tipo síndrome de Lennox-Gastaut, el 80% de los neuropediatras respondieron 
afirmativamente frente al 30% de los neurólogos que atienden a adultos179.  
 
2. Utilidad en el diagnóstico 
El estudio genético fue especialmente útil para modificar o confirmar el diagnóstico clínico  
en aquellos pacientes donde se identificó una alteración genética. Generalmente confirmó 
una sospecha o un diagnóstico previo en casi la mitad de los pacientes (40,2%), porcentaje 
algo menor que los expuestos en el estudio de Brunklaus et al (40,2% vs 78,5% 
respectivamente) debido, probablemente, a que en este último estudio la sospecha clínica 
de síndrome de Dravet es alta debido a que el fenotipo suele tener características más 
específicas59,145.  
En un porcentaje no desdeñable de pacientes (24,8%) la investigación genética provocó 
una modificación del juicio clínico. Este es el primer estudio en el que se analiza este 
aspecto de gran relevancia clínica para médicos y familiares. En el 8,7% de los pacientes 
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supuso un cambio en el pronóstico de su epilepsia. De estos cambios, en la mayoría de las 
ocasiones se modificaron diagnósticos previos de enfermedades degenerativas o de 
epilepsias que asocian una marcada morbilidad y/o refractariedad, los cuales fueron 
sustituidos por diagnósticos más favorables como epilepsias relacionadas con un 
aprendizaje normal y/o buena respuesta al tratamiento antiepiléptico. También fue 
importante en aquellos casos en los que la información genética supuso un cambio a un 
diagnóstico de peor pronóstico (7/19), en términos de ajuste pronóstico y optimización del 
tratamiento. Los pacientes en los que más modificaciones diagnósticas se realizaron fueron 
entre aquellos con epilepsias de mayor gravedad (66% de las EEs), hallazgo acorde con el 
hecho de que las causas genéticas explican un alto porcentaje de los diagnósticos 
etiológicos de las EEs97,102.  
Si bien la confirmación en el diagnóstico se realizó fundamentalmente en pacientes de 
menor edad (media de 7 años), las modificaciones diagnósticas ocurrieron generalmente 
en pacientes mayores (media de 10,2 años). Estos hallazgos confirman el hecho de que los 
cambios en el diagnóstico clínico no afectan únicamente a los pacientes más jóvenes, En 
los escasos estudios en los que se han realizado análisis genéticos en adultos con epilepsia 
es frecuente que se identifiquen y modifiquen diagnósticos previos. Harkin et al, en una 
muestra de 188 pacientes mayoritariamente adultos, encontraron alteraciones en el gen 
SCN1A en el 22% y en el 24% de los pacientes, los cuales habían sido diagnosticados 
erróneamente de epilepsias generalizadas o focales criptogénicas respectivamente180.  
Otro aspecto a destacar es que la aplicación de las pruebas genéticas permitió identificar 
a otros miembros afectos en 15 familias (6,88%). En algunos casos, la heredabilidad de la 
epilepsia era evidente como en las epilepsias tipo BFIS y/o discinesia paroxística 
cinesiogénica asociadas a alteraciones en PRRT2150. En cambio, en otros genes con 
expresividad y penetrancia variable esta relación no es tan clara, como ocurrió en las 
cuatro familias con variantes patogénicas en GRIN2A en las que los portadores de la 
mutación podían ser asintomáticos o presentar una combinación de síntomas que incluía 
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epilepsia, trastornos del lenguaje o conducta152. Otro ejemplo es el de una familia con varios 
miembros portadores de una variante patogénica del gen CACNA1A expresándose en 
forma de epilepsia y/o migraña con o sin hemiplejia168. La alta variabilidad fenotípica de 
estos genes relacionados con epilepsia obliga a sospechar una causa genética, no sólo en 
caso de antecedentes de epilepsia sino también ante la presencia de familiares con otra 
sintomatología neurológica (trastornos del movimiento y migraña entre otros), trastornos de 
aprendizaje o psiquiátricos114.  
Tras las pruebas de neuroimagen, los estudios genéticos se consideran los más rentables 
para alcanzar el diagnostico etiológico en las epilepsias69. En un estudio elaborado por 
Wirrel et al en 2015 en el que se estudiaron 251 lactantes con espasmos epilépticos, la 
etiología se logró identificar mediante RM en 55%, mediante análisis genéticos en un 23,5% y 
mediante estudios metabólicos o mitocondriales sólo en un 4,5% de los pacientes181. Esta 
alta rentabilidad diagnóstica asociada a la alta expresividad fenotípica y variabilidad 
genética ha provocado un cambio en los algoritmos diagnósticos de estudio de las 
epilepsias, fundamentalmente en aquellas en que la etiología genética es más frecuente 
como en las EEs (Figura 21). Cuando se comenzaron a considerar los estudios genéticos 
como una herramienta diagnóstica de utilidad en el abordaje de las epilepsias182, la 
mayoría de los autores como Mastrangelo et al en 2012183 proponían un estudio diagnóstico 
secuencial de genes dependiendo de las características clínicas, EEG y de neuroimagen. 
Pero debido a la alta heterogeneidad fenotípica y genética, estos mismos autores58 sólo tres 
años después de haber propuesto un protocolo diagnóstico en EE, reconocían que su 
propuesta había quedado obsoleta. Actualmente se recomienda que, salvo cuadros 
dismórficos64 o fenotipos claramente relacionados con defectos genéticos específicos 
como el síndrome de Dravet, síndrome de Rett, Angelman o BFIS/BFNS184 las técnicas de 
secuenciación masiva son las pruebas de elección en el estudio etiológico de las 
epilepsias69,88.  
En la mayoría de síndromes epilépticos, las pruebas de neuroimagen suelen ser las primeras 
en indicarse al iniciar el diagnóstico, especialmente en las EEs. Si bien es cierto que debido 
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al proceso de mielinización, la RM puede no detectar MDC en el periodo del lactante y 
suele repetirse a partir de los dos años de edad, el porcentaje de pacientes en los que se 
encuentra una alteración morfológica cerebral en una segunda RM cerebral es bajo (en 
nuestra muestra del 0,9%). La necesidad de repetir pruebas de neuroimagen a los dos años 
de edad no debería ser causa de retraso en el inicio del estudio genético. Además, la 
presencia de alteraciones en la RM no excluye la búsqueda de alteraciones genéticas. De 
hecho, en un 40% de los pacientes de nuestra serie con lesión cerebral identificada en 
neuroimagen se reconocieron defectos genéticos: lisencefalia (gen ARX), disgenesia del 
cuerpo calloso (gen GRIN1), malformación de fosa posterior (translocación cromosoma 15) 
y esclerosis mesial (duplicación  gen CNTN6)14,57,152.  
 
3. Utilidad en el manejo terapéutico 
En el 15,5% de los estudios genéticos, el resultado conllevó cambios en el tratamiento 
médico, especialmente en aquellos pacientes en los que se identificó un gen causal. Estas 
modificaciones terapéuticas provocaron una mejoría clínica en el 4,5% de los casos. Estos 
porcentajes son menores que en el estudio de Brunklaus y colaboradores145 realizado en 
personas afectas de síndrome de Dravet en el que referían que, tras la identificación de 
mutaciones en el gen SCN1A, se realizaron cambios en el tratamiento en el 55% de los 
pacientes, lo que se tradujo en una mejoría en el control de crisis y aprendizaje en el 69% y 
34% de los casos, respectivamente. Estas diferencias pueden deberse a la homogeneidad 
de su muestra, ya que en pacientes con mutación del gen SCN1A existen unas 
recomendaciones específicas de tratamiento34, mientras que nuestra muestra es más 
heterogénea e incluye a genes para los que aún no existen recomendaciones de 
tratamiento específicas.  
Una disciplina médica en continuo desarrollo, especialmente en los últimos años, es la 
farmacogenómica, de forma que se conocen cada vez más factores genéticos que 
influyen en distintos aspectos de respuesta al tratamiento (farmacocinética-
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farmacodinámica) como por ejemplo algunos polimorfismos del gen CYP2C9 que se 
asocian con los niveles séricos de fenitoína185 o como el haplotipo HLA-B*15:02 que se 
asocia con el síndrome de Stevens-Johnson secundario al tratamiento con 
carbamazepina186. Además, gracias a los diferentes estudios genéticos en distintos modelos 
animales se ha producido un avance significativo en el conocimiento de la fisiopatología 
de la epilepsia y de los trastornos del neurodesarrollo asociados187. Todo estos avances están 
favoreciendo el desarrollo de terapias específicas e individualizadas31. Este tratamiento 
integral del paciente, no solo de sus crisis sino también de los trastornos en el aprendizaje 
asociados, es de especial importancia en epilepsias de inicio en edad infantil, en las que las 
alteraciones en el desarrollo psicomotor son el factor que más afecta a la calidad de vida 
de pacientes y familiares. En nuestra población,  se iniciaron modificaciones terapéuticas 
específicas en pacientes con mutación en los siguientes genes: SCN1A (en 9 pacientes en 
los que se añadió stiripentol y/o evitaron bloqueantes de los canales del sodio), KCNQ2 (en 
4 pacientes en los que se añadieron bloqueantes de los canales del sodio y/o piridoxina), 
KCNA2 (en los 2 pacientes con mutación GOF en los que se añadió aminopiridina y en el 
paciente con mutación LOF en el que inició acetazalamida), GRIN2A (en 3 pacientes, los 
cuales están pendiente de iniciar tratamiento con memantina189), PRRT2 (en 3 pacientes, en 
uno de los cuales se retiraron FAEs debido al pronóstico favorable de su epilepsia), MECP2 
(en 2 pacientes, en uno de las cuales se inició tratamiento con topiramato dirigido a las crisis 
de hiperventilación ), CDKL5 (en 1 paciente en el que se retiró el tratamiento con cofactores  
tras rechazar el diagnóstico de enfermedad metabólica), en 2 pacientes sin mutación (en 
uno de los cuales no se inició dieta cetogénica al no hallarse alteración en gen SLC2A1 y en 
otros 4 pacientes con alteración en los genes STXBP1, GRIN1 y CACNA1A. En la literatura se 
recogen tratamientos específicos en pacientes con alteraciones en otros genes no referidos 
en nuestro estudio como son DEPDC5, y TSC1/TSC2 (con inhibidores de la vía mTOR), KCNT1 
(quinidina, aunque con dudosa eficacia), SCN2A (con inhibidores de los canales de sodio) 
entre otros144,185.  
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Figura 21. Cambios de protocolo de estudio etiológico en encefalopatías epilépticas182,198 
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El hecho de que la sustitución del tratamiento sólo haya repercutido en una mejoría clínica 
en 10 pacientes puede ser debido a que en muchos casos no se disponía de información 
acerca de la evolución clínica o estaban pendientes de iniciar el tratamiento o de analizar 
su eficacia (9 pacientes).  
Por otra parte, es altamente recomendable que se incluya dentro de las técnicas de 
secuenciación masiva el análisis de genes responsables de enfermedades metabólicas 
subsidiarias de tratamientos específicos, especialmente en aquellas epilepsias de inicio 
precoz, como son: GLUT1 (gen SLC2A1), epilepsia dependiente de piridoxina (gen 
ALDH7A1), epilepsia dependiente de piridoxal-fosfato (gen PNPO) o síndromes de 
deficiencia de creatina cerebral (genes GAMT o AGAT)15. Los dos pacientes de nuestra 
muestra con variantes patogénicas en SLC2A1 (casos 50 y 51), tras el inicio de dieta 
cetogénica mostraron un control completo de crisis y en uno de ellos una mejoría de su 
trastorno de movimiento discinético-coreico. 
Aunque en el estudio de Brunklaus et al145, un diagnóstico precoz (antes de los dos años tras 
el inicio de las crisis) se relacionó con más frecuentes y eficaces cambios de tratamiento, en 
nuestra serie no encontramos esa relación con la edad del paciente ni con el tiempo 
transcurrido hasta la obtención del resultado genético. De hecho, muchas de las 
modificaciones del tratamiento se realizaron en adultos (28,1%). En nuestra opinión, esto 
significa que la optimización de tratamiento se traduce en una mejoría en la calidad de 
vida a cualquier edad. En esta línea, en un estudio realizado por Cantarino et al185 en 22 
pacientes a los que se les diagnosticó de síndrome de Dravet en edad adulta (media de 39 
años con un rango de edad de 20 a 66 años), un tratamiento con FAEs específicos en este 
tipo de epilepsia provocó una mejoría no sólo en el control de las crisis sino también del nivel 
cognitivo  
Conocer la causa genética también puede evitar tratamientos quirúrgicos. Si bien las 
mutaciones en el gen SCN1A pueden asociarse al MDC en el 3,5% de los pacientes, la 
cirugía de epilepsia en estos casos no suele conllevar buenos resultados. En un estudio 
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realizado por el grupo de Skjie et al190 en el que analizaron los resultados quirúrgicos de 8 
pacientes con epilepsias focales y MDC que presentaban una mutación en este gen, no 
refirieron ninguna reducción de crisis tras la cirugía de epilepsia. Teniendo en cuenta lo 
anteriormente citado, en uno de los pacientes de nuestra muestra (caso 4), diagnosticado 
previamente de EF criptogénica, a los 17 años se descubrió que era portador de una 
variante patogénica del gen SCN1A, tras lo que se desestimó la posibilidad de realizar 
cirugía de la epilepsia.  
 
4. Utilidad en la mejoría en el conocimiento de la epilepsia 
Aproximadamente la mitad de los médicos consultados consideraron que el estudio 
genético aumentó su información acerca de la epilepsia, especialmente en estudios con 
resultados positivos. En estos casos, la gran mayoría (independientemente de las 
características clínicas del paciente) refería que mejoró tanto el conocimiento propio (95%) 
como el de los familiares (97,5%). Estos datos son equiparables a los descritos en el estudio 
de Brunklaus et al (98%)145.  
El conocer el defecto genético de las epilepsias implica no sólo comprender la historia 
natural de las crisis sino el de las comorbilidades asociadas191. En ocasiones también permite 
diagnosticar otras enfermedades incluso en fase pre-sintomática139. En este sentido, hay que 
destacar el concepto de “muerte súbita inexplicada del paciente con epilepsia” (SUDEP) 
que ocurre en aproximadamente 1/1.000 pacientes con epilepsia, siendo este porcentaje 
mucho mayor en epilepsias secundarias a alteraciones en genes como SCN1A (9.32/1000 
habitantes por año) y en menor medida en los genes SCN8A, SCN2A y DEPDC5192.  
La epilepsia es una de las enfermedades que más estigma social, familiar y del propio 
paciente suele conllevar, estimándose hasta en un 16-51% de los pacientes diagnosticados. 
Aunque la relación es compleja y poco estudiada, se espera que el mayor conocimiento  
de la enfermedad, mediante los estudios genéticos, se refleje en un menor grado de 
estigmatización193-194. Varios padres de los pacientes de nuestra muestra (previo al estudio 
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genético)  en los que se descubrieron alteraciones genéticas achacaban el origen de la 
epilepsia de manera errónea a eventos prenatales (infecciones, traumatismos o ansiedad 
materna), perinatales (partos traumáticos o prolongados), adquiridos (traumatismos 
craneales) o iatrogénicos (vacunación). En esta línea, uno de los estudios en el que mejor se 
demuestra la importancia práctica del conocimiento fisiopatología de la epilepsia es el que 
realizó el grupo de Berkovic et al195. Al evidenciar que la mayoría de las encefalopatías 
consideradas post-vacunales eran secundarias a defectos en el gen SCN1A  
 
5. Utilidad para proporcionar consejo genético 
Tras la comunicación de los resultados se pudo proporcionar un consejo genético en el 38% 
de los pacientes de nuestro estudio. El cálculo del grado de heredabilidad en aquellos en 
los que no se identifica un gen causal se basa exclusivamente en estudios poblacionales67. 
En cambio, la identificación del gen responsable de un tipo de epilepsia se relaciona con 
un mejor asesoramiento genético al paciente y a sus familiares, como se demuestra en 
nuestra serie en la que el consejo genético se pudo ofrecer mayoritariamente a los 
pacientes con epilepsia y alteración genética identificada (87%). Estos resultados son 
similares a los encontrados por Brunklaus et al (83%)145. 
Los familiares de personas con epilepsia suelen sobre-estimar el riesgo de recurrencia de la 
enfermedad, generalmente cuatro veces más de la incidencia real194. Esto se refleja en 
decisiones reproductivas, como es el caso del estudio de Helbig y colaboradores196 en 88 
adultos con epilepsia en el que se señalaba que el 34% de los mismos habían decidido no 
tener hijos, especialmente por el miedo de que su descendencia desarrollara epilepsia. Por 
ello una demanda habitual de los pacientes con epilepsia es recibir un mejor asesoramiento 
reproductivo que les permita conocer el riesgo real de transmisión y así poder aplicar 
técnicas de diagnóstico pre-implantacional y valorar diferentes opciones reproductivas194. 
En nuestro estudio, el consejo genético se proporcionó más frecuentemente en los casos de 
menor edad al inicio del estudio y en los que en menos tiempo se identificó el gen causal, 
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así como también en los casos de EEs. Las primeras dos variables parecen relacionarse con 
padres más jóvenes con más probabilidades de deseo reproductivo, mientras que la 
preocupación de la transmisión de enfermedad es mayor en epilepsias más graves194. 
El consejo genético, aunque fundamental en el asesoramiento familiar, no se encuentra 
exento de dificultades en su aplicación. La diferente penetrancia y expresividad, tanto 
genética como fenotípica, así como la posibilidad de presencia de mosaicismos germinales 
suponen que este asesoramiento deba realizarse por un equipo multidisciplinar 
especializado y experimentado30,61.  
 
 
6. Utilidad en  evitar pruebas complementarias 
Desde la identificación del primer gen relacionado con epilepsia se ha estimado que los 
estudios genéticos podrían evitar innecesarias, costosas (en términos de tiempo y gasto 
económico) y, en muchos casos, cruentas pruebas complementarias43,143-144. El 41,2% de las 
médicos encuestados consideraron que el abordaje genético hubiera permitido evitar la 
realización de nuevas pruebas complementarias para el estudio etiológico de la epilepsia, 
porcentaje algo menor que el referido en el estudio de Brunklaus et al (67%)145. En cambio, si 
sólo consideramos aquellos pacientes en los que se identificó una alteración genética, en 
casi todos (92,5%) se evitaron nuevos estudios diagnósticos. 
Existe un beneficio evidente en no haber realizado pruebas que ocasionaran una 
exposición a radiación ionizante como el PET (2,3%), o procedimientos agresivos-dolorosos 
como punciones lumbares (11,5%), biopsias musculares (5,9%), biopsias de piel (4,1%) o 
electroneurograma-electromiograma (0,05%). Además, se pudieron evitar en el 12,4% de los 
pacientes otras técnicas aparentemente más “seguras” como es el caso de la RM. La 
mayoría de los pacientes de nuestra serie presentaban trastornos cognitivos o de conducta 
que impedían la realización de pruebas de neuroimagen sin procedimientos anestésicos 
que limitaran los artefactos de movimiento. Aparte de las complicaciones inmediatas de las 
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técnicas anestésicas fuera del contexto quirúrgico, cada vez existe más evidencia científica 
que identifica la exposición a agentes anestésicos en menores de 4 años como un factor de 
riesgo de desarrollo posterior de trastornos de aprendizaje197.  
Por otro lado es importante tener en cuenta que en pacientes con epilepsia suele ser difícil 
encontrar la etiología, lo que conlleva una repetición del número de pruebas 
complementarias. En nuestro estudio, en 67 pacientes se repitió una RM a pesar de no 
encontrar una lesión que justificara el cuadro (en uno de los pacientes se realizó en 9 
ocasiones, todas ellas necesitando anestesia), mientras que los estudios metabólicos 
ampliados y los estudios neurofisiológicos se repitieron en 11 y 2 pacientes, respectivamente.  
Entre aquellos sujetos con defecto genético confirmado, fue entre los más jóvenes y en los 
que menos tiempo transcurrió hasta obtener el resultado genético en los que más 
frecuentemente se ahorraron estudios etiológicos. Esta asociación puede deberse a que el 
mayor esfuerzo diagnóstico suele ser tras el debut de la epilepsia por lo que un diagnóstico 
precoz puede evitar la realización de estudios etiológicos innecesarios.  
En las epilepsias más graves, como las EEs es donde más pruebas complementarias suelen 
realizarse71. Sorprendentemente, en nuestro estudio este tipo de epilepsias fue donde menos 
estudios diagnósticos se evitaron. Esto puede explicarse al analizar las características de los 
únicos 6 pacientes con EE en los que no se evitaron pruebas complementarias: uno había 
fallecido y en los otros cinco la mediana de edad era de 40 años, mucho mayor que la 
mediana de edad de la muestra que era de 9 años.  
Como ya se ha comentado los estudios genéticos cada vez se realizan de forma más 
precoz en el algoritmo diagnóstico aplicado198. Así, la mayoría de los médicos encuestados 
generalmente preferían realizar en un primer escalón diagnóstico una RM convencional de 
1,5T (85,8%) o técnicas de neuroimagen más específicas como RM de 3T, con 
espectroscopía o PET (79,8%). Pero el segundo abordaje diagnóstico considerado de 
elección en caso de no encontrar una causa estructural era un estudio genético, antes que 
la realización de estudios para determinación de enfermedades metabólicas (86,2%) o 
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mitocondriales-depósito (96,3%). Esto contrasta con el hecho de que a pesar de haber 
preferido realizar un estudio genético, en un alto porcentaje de los casos se realizaron antes 
otras pruebas complementarias como neuroimagen no convencional (27,5%), estudios 
metabólicos ampliados (37,6%) o biopsias de piel/músculo (10,5%). Esta incoherencia en la 
selección de los estudios médicos puede deberse, al menos en parte, a dificultades en la 
financiación de dichas pruebas o a la demora percibida en recibir los resultados. Estos dos 
problemas están disminuyendo significativamente desde la incorporación en la práctica 
clínica habitual de técnicas NGS41.  
 
 
7. Utilidad de los resultados genéticos negativos 
Como hemos señalado previamente el estudio genético fue más útil cuando se encontró 
una alteración genética patogénica (o probablemente patogénica). Pero al igual que lo 
referido en el estudio de Brunklaus et al145 un resultado genético negativo también fue 
considerado útil en diferentes aspectos: modificó diagnósticos previos en siete pacientes 
(5,1%), se evitaron pruebas complementarias en hasta dieciséis pacientes (11,6%), se 
modificaron tratamientos en dos pacientes (1,4%) y treinta y seis médicos lo consideraron útil 
para aumentar el conocimiento acerca de la epilepsia (26,1%) de los pacientes que 
trataban. 
 
8. Aspectos negativos de los estudios genéticos 
Se objetivó una gran demora desde el inicio de la epilepsia hasta que se solicitó un estudio 
genético en la mayoría de los pacientes (mediana de tres años). Para explicar este retraso 
en el inicio del abordaje genético debe considerarse que el primer gen relacionado con 
epilepsia se describió en 199550 y que la irrupción de las técnicas de secuenciación masiva 
en la práctica clínica no se produjo hasta 2005, lo que explicaría que muchos de los adultos 
Discusión 
Utilidad de la genética en las epilepsias 198
que iniciaron su epilepsia en edad infantil, fueran remitidos para estudios muchos años 
después del debut de su epilepsia54.  
Hubo cinco médicos que señalaron la escasa rentabilidad diagnóstica de los análisis 
genéticos. Si bien es cierto que las técnicas genéticas no suelen identificar la etiología en 
epilepsias como las generalizadas115, en otros casos puede determinar la causa de un gran 
número de epilepsias, tanto en las graves (40-66% en epilepsias de inicio neonatal o 85-90% 
de síndrome Dravet)59,89-90,199. como en las de mejor pronóstico (75-85% de BFNS y BFIS)126-127.   
Como hemos apuntado previamente, el abaratamiento de los costes y el menor tiempo en 
la realización de las técnicas NGS permitirán solventar en la mayoría de los casos la 
sensación de retraso en el resultado genético referido por algunos médicos encuestados54. 
El elevado tiempo empleado en la realización de las pruebas genéticas puede explicarse, 
al menos en parte, porque el abordaje genético de los primeros pacientes estudiados por 
EEs consistía en la secuenciación ordenada de genes candidatos incrementando la 
demora. La aplicación de las técnicas de NGS, que contribuyen a disminuir el tiempo en 
emitir un diagnóstico fue posterior.  
El uso cada vez más generalizado de las técnicas NGS implica la aparición de resultados 
que generan incertidumbre para el médico y los pacientes como son la identificación de 
hallazgos incidentales, alteraciones en genes candidatos y VUS. En nuestro estudio, el 
porcentaje de VUS es del 11,2%, ligeramente inferior al de otras series que sitúan este 
porcentaje entre un 10 y un 40%44. Identificar alteraciones que no se encuentran claramente 
relacionadas con el trastorno estudiado no es una característica exclusiva de los estudios 
genéticos. Así pues, la presencia de hallazgos inespecíficos en pruebas de neuroimagen o 
analíticas es relativamente frecuente. De hecho, en siete pacientes de nuestra serie se 
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8.2. IMPACTO DEL ESTUDIO GENÉTICO EN PACIENTES Y FAMILIARES 
Este es el primer estudio en que se señala que la identificación de una causa genética de la 
epilepsia se traduce en una mejoría de la calidad de vida del paciente y/o familiares, lo 
que sucedió en casi la mitad de los casos. Son muchos los elementos valiosos que son 
aportados por las técnicas genéticas que pueden redundar en una mejor calidad de vida. 
En general, disponer de un diagnóstico genético en cualquier enfermedad neurológica es 
percibido como positivo por los familiares en diferentes aspectos tales como finalizar una 
larga búsqueda etiológica (en muchos casos definida por los padres como una “odisea”), 
mejorar el conocimiento de la enfermedad, precisar el pronóstico y poder definir el riesgo 
de recurrencia25. En el estudio del grupo de Okeke200 la mayoría de los 145 adultos con 
epilepsia y de los 165 miembros asintomáticos de familias con epilepsia mostraban un 
especial interés en que se realizara un análisis genético de su epilepsia. En esta línea, la 
mayoría de los familiares o pacientes con epilepsia de nuestro estudio consideraron que la 
búsqueda de una causa genética había sido útil, con una elevada media de valoración 
global. Asimismo, ninguno de los médicos observaron reacciones negativas por parte de los 
padres al recibir el resultado. 
Al igual que lo que se apunta en el estudio realizado por Vears et al146 en 20 adultos con 
epilepsias genéticas, los familiares de nuestro estudio consideraron que el estudio genético 
era beneficioso como herramienta de investigación (98,4%) y para el cuidado del paciente 
con epilepsia (66,7%). Además, la gran mayoría se mostraban esperanzados con la 
posibilidad de mejoría futura en el manejo médico (94,8%), En los pacientes en los que se 
identificaron alteraciones genéticas el análisis genético se consideró de especial interés 
tanto para comprender mejor la enfermedad (96,2%) como para informar acerca de la 
heredabilidad de la epilepsia al resto de familiares (88,9%). En el estudio de Brunklaus et al145 
que incluía 187 padres de pacientes con síndrome de Dravet se apuntan cifras similares; es 
decir, la mayoría de los padres pensaban que la búsqueda de un gen causal había 
supuesto un cambio en el tratamiento (55%) y les habría permitido recibir información 
acerca del riesgo de recurrencia en familiares (87%).  
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Aunque la mayoría de los familiares (91,5%) consideraron que habían recibido una 
información adecuada acerca del estudio genético realizado sólo se encontró un grado 
moderado de concordancia entre las respuestas de los médicos y la de los familiares 
acerca de la utilidad percibida en el conocimiento de la epilepsia. Debido a la 
complejidad de interpretar, transmitir y comprender las implicaciones diagnósticas de los 
resultados genéticos, es probable que haya que tener en cuenta una probable 
interpretación errónea de los resultados por parte de los familiares y pacientes.  
Los padres de niños con epilepsia suelen presentar trastornos de ansiedad y depresión, lo 
que claramente repercute negativamente en la calidad de vida de los pacientes y 
familiares25. Los factores de riesgo identificados en la aparición de estos trastornos son: un 
mayor número de FAEs para el control de crisis, fármaco-resistencia y mayor frecuencia de 
crisis.  La reacción de los padres ante el conocimiento de la causa de la enfermedad de sus 
hijos, ya sea neurológica o no, no es uniforme y depende de variables individuales y del 
contexto en el que se ofrece esta información. De esta forma, podemos observar que los 
sentimientos referidos abarcan un gran espectro que incluye desde los más positivos como 
optimismo, alivio y ajuste de expectativas pronósticas, hasta los más negativos como 
evitación, miedo al estigma, frustración o culpabilidad. En general, se asume que cuando 
las características de la etiología encontrada son estables e incontrolables, como ocurre en 
el caso de las alteraciones genéticas, suele afectar negativamente al individuo que 
padece la enfermedad201. Esta situación se ve reflejada en nuestro estudio en el que sólo 
una minoría sintieron menos ansiedad (25,7%) y tristeza (11,8%) tras conocer el resultado 
positivo. Este hallazgo contrasta con otros estudios que apuntan a que el conocimiento de 
la causa genética se asocia a una menor ansiedad paterna202. Esta discrepancia puede 
deberse a que los padres de nuestra muestra habían recibido los resultados genéticos muy 
poco tiempo antes de que se respondiera la encuesta. Si bien son muy escasos los estudios 
longitudinales, parece identificarse que cuanto mayor es el tiempo transcurrido desde la 
comunicación del resultado etiológico, menores son los sentimientos negativos de los 
padres25. Este aspecto se ve reflejado en nuestra serie, ya que los sentimientos de ansiedad 
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y de tristeza de los padres encuestados fueron menores cuanto más tiempo transcurrió 
desde que conocieron la causa genética. De igual forma, cuanto mayor es el 
conocimiento de la epilepsia, el grado de estigma y las reacciones negativas de los 
padres/paciente disminuyen. Por ello, la realización de charlas divulgativas sobre epilepsia a 
la sociedad civil favorece la integración de estos pacientes y, paralelamente, disminuye la 
estigmatización de los mismos así como las reacciones negativas de los progenitores193-194. 
Aún así, a pesar de estos sentimientos iniciales negativos ante el diagnóstico genético, la 
mayoría de los médicos refirieron una reacción positiva por parte de los padres, 
especialmente entre aquellos en los que se identificó un gen responsable (87,3%). 
En este tratamiento integral es necesario optimizar el apoyo psicosocial, para lo cual el 
apoyo y asesoramiento de asociaciones de pacientes juegan un papel fundamental. Cabe 
destacar que tras el resultado genético, dos de los padres de los pacientes de nuestro 
estudio fundaron asociaciones específicas relacionadas con el gen alterado: Asociación 
KCNQ2 España y la futura Asociación de Pacientes KCNA2. 
  
8.3. COSTES DEL ESTUDIO GENÉTICO 
Con relativa frecuencia, la búsqueda del diagnóstico en enfermedades neurológicas suele 
ser larga y costosa. Debido a las características de nuestra muestra (sesgo de selección por 
incluir únicamente epilepsias con sospecha de una causa genética) no se realizó un estudio 
de coste-efectividad, pero sí se pudo realizar una comparación entre los costes derivados 
de los análisis genéticos y de los estudios no-genéticos realizados entre aquellos pacientes 
con epilepsia en los que se encontró una alteración genética.  
En el estudio realizado en Estados Unidos por el grupo de Soden et al203 se descubrieron 
variantes patogénicas (mediante secuenciación exómica) en 53 de 119 niños (44,5%) con 
diferentes trastornos del neurodesarrollo, entre ellos epilepsia. Calcularon un precio medio 
por paciente de las pruebas no-genéticas de 19.100$, mientras que el precio de la 
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secuenciación exómica (trío) ascendía a 7.640$. Los autores concluían que el análisis 
genético era una herramienta coste-eficiente en niños con patologías neurológicas. El único 
estudio que compara los dos tipos de estudio (genéticos y no genéticos) en epilepsias es el 
realizado por Joshi et al178, también en Estados Unidos, en 4 pacientes con crisis de inicio en 
los primeros meses de vida y diferente afectación neurológica en el que se identificaron las 
mutaciones mediante secuenciación exómica. Los autores calcularon que el importe medio 
de los estudios no genéticos fue de 9.015-35.483$ por paciente mientras que el estudio 
genético (exoma) fue de 6.100$ por paciente. En nuestro estudio también encontramos esta 
diferencia de coste, de forma que los estudios no-genéticos fueron más costosos que las 
técnicas genéticas. Este mayor coste de las pruebas no-genéticas se pudo constatar en el 
78,4% de los pacientes. El precio medio de los estudios etiológicos no-genéticos fue 1.851,3€ 
por paciente, casi 1.000 euros más que los estudios etiológicos genéticos cuyo coste medio 
fue de 868,29€ por paciente. Es probable que esta diferencia de precios fuera aún mayor si 
este estudio se realizara en los próximos años por dos motivos: a) el abaratamiento 
progresivo de las técnicas genéticas57; b) la estrategia de búsqueda de los primeros 
pacientes incluidos fue el análisis secuencial de varios genes, lo que incrementa el coste.  
Hoy sabemos que  las técnicas NGS son más coste-eficiente. Así por ejemplo, la cuantía de 
la secuenciación de un gen como SCN1A con 26 exones asciende a 780€ (sin incluir análisis 
de CNVs por MLPA) y la realización de un exoma clínico (que permite secuenciación 
paralela de cientos de genes) es de 460€.  
Esta mayor rentabilidad de los estudios genéticos fue más evidente cuanto más graves 
fueron las epilepsias, como es el caso de las EEs. Las características regresivas de las mismas 
suele acarrear un mayor esfuerzo diagnóstico para identificar tratamientos eficaces71, lo 
que se reflejó en un mayor coste de las pruebas no-genéticas (2.360,55 € por paciente) sin 
una gran diferencia de la cuantía de los estudios genéticos (1.060 € por paciente).  
La escasa disponibilidad en nuestro medio de análisis genéticos específicos de epilepsia se 
pone de manifiesto por el hecho de que la mayoría de los pacientes incluidos se estudiaron 
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dentro de proyectos de investigación y sólo un pequeño porcentaje (17,4%) dentro de un 
estudio clínico. Esto puede que haya influido de forma notable en la realización de otras 
pruebas complementarias convencionales antes que pruebas genéticas, las cuales el 
médico responsable del paciente hubiera querido realizar en primer lugar. En pacientes en 
los que se identificó un gen causal, a pesar de que el médico consideró realizar antes el 
estudio genético, se realizaron previamente otras pruebas: hasta en 11 pacientes se hizo 
una RM convencional (precio medio por paciente de 333€), en 24 pacientes se realizaron 
técnicas de neuroimagen no convencional (precio medio por paciente de 308,65€), en 28 
pacientes se llevaron a cabo estudios metabólicos ampliados (precio medio por paciente 
de1.358€) y en 9 pacientes se estudiaron enfermedades mitocondriales-depósito(precio 
medio por paciente de 2.375,12€). 
En nuestro conocimiento, hasta ahora ningún estudio ha analizado los costes indirectos de 
los estudios genéticos, incluyendo un aspecto fundamental como es el coste en tiempo 
(lead time). Los casos de pacientes publicados en este sentido refieren que haber realizado 
el análisis genético tras el debut de la epilepsia hubiera ahorrado entre 1,4-8,2 años a los 
pacientes178,203. En nuestro estudio encontramos cifras similares: el tiempo medio transcurrido 
desde el inicio de la epilepsia hasta el inicio del estudio genético fue de 7,82 años, y el 
tiempo medio empleado en las técnicas genéticas hasta la obtención del resultado fue de 
1,26 años, con lo que en caso de haber realizado el análisis genético en primer lugar se 
habría alcanzado el diagnóstico más de seis años antes. Este hecho es de especial 
relevancia, ya que el grado de utilidad percibida del estudio genético es mayor cuanto 
menor es el tiempo hasta obtener los resultados del estudio. 
 
8.4. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES CON EPILEPSIA GENÉTICA 
La muestra de nuestro estudio tiene un sesgo de selección ya que la mayoría de los análisis 
genéticos, que se realizaron en el Laboratorio de Genética de las Epilepsias de nuestro 
centro, fueron reclutados desde las diferentes líneas de investigación que se han ido 
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desarrollando en los últimos nueve años, especialmente de estudios en EEs. Eso explica la 
gravedad de las epilepsias analizadas, de manera que el 82,3% de los pacientes asociaban 
algún trastorno de aprendizaje, el 66,3% eran fármaco-resistentes y el síndrome epiléptico 
más frecuente fue la EE (51,4% de los casos).  Normalmente, estos porcentajes son mucho 
menores en la población global con epilepsia, de manera que los trastornos de aprendizaje 
se presentan en el 32%, son fármaco-resistentes en el 30% y las EEs representan el 0,15% de 
las epilepsias70-71. 
Cabe destacar que se identificaron asociaciones significativas entre la presencia de 
alteraciones genéticas y determinadas características clínicas. De esta forma, el inicio de la 
epilepsia fue más precoz entre los pacientes con defectos genéticos. Esta relación ha sido 
documentada de manera repetida en la literatura de forma que la rentabilidad diagnóstica 
del uso de las técnicas genéticas es mayor cuanto antes debute la epilepsia, pudiendo 
identificarse una causa genética hasta en el 40-66% cuando las crisis debutan en periodo 
neonatal89-90,105. También se ha demostrado que los pacientes con epilepsia en los que se 
identificó una causa genética mostraban una exploración neurológica alterada y 
asociaban otras enfermedades médicas no neurológicas. Esta asociación enfatiza que a 
pesar de los grandes avances en la tecnología médica, una adecuada anamnesis y 
exploración física siguen siendo la base fundamental en el abordaje médico del paciente, 
entre otros aspectos para identificar las frecuentes comorbilidades que suelen presentar los 
pacientes con epilepsia.  
 
En los próximos años se espera que se produzcan notables avances genéticos tales como el 
desarrollo de bases de datos poblacionales, mejora de estudios funcionales, mayor 
conocimiento de las epilepsias poligénicas así como de las alteraciones epigenéticas. Todo 
ello probablemente redundará en una identificación de nuevas dianas terapéuticas y el 
consiguiente desarrollo de tratamientos individualizados (medicina de precisión) que 
mejorará la calidad de vida de los pacientes con epilepsia y sus familiares134-135,185,187. En 
2013, autores como Hildebrand et al16 referían que “los notables avances en el estudio 
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genético de las epilepsias monogénicas todavía no se han visto reflejados en la clínica”. 
Actualmente, en nuestro estudio casi la mitad de los médicos consultados consideraban 
que identificar una causa genética también repercute, directamente y en el momento 
actual, en una optimización del manejo médico del paciente. De hecho, sólo una minoría 
(17,2%) consideró que la identificación de un gen causal no tiene ninguna utilidad. 
Este es el primer estudio en el que se detalla que los estudios genéticos son herramientas 
rentables y útiles en numerosos aspectos clínicos tales como evitar pruebas 
complementarias innecesarias, mejorar el conocimiento, el diagnóstico, el tratamiento y el 
consejo genético. Además también se demuestra que en algunos casos, contribuyen a 
mejorar la calidad de vida percibida por los familiares de pacientes con epilepsia. 
  
Limitaciones 
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9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
El estudio realizado en esta memoria presenta varias limitaciones. La primera es que es un 
estudio de corte transversal con lo que no se pueden inferir relaciones de causalidad. 
La segunda es que los pacientes incluidos presentan epilepsias generalmente graves, no 
siendo representativos de las epilepsias más frecuentes sino que responden 
fundamentalmente a los estudios realizados en el Laboratorio de Genética de Epilepsias de 
nuestro centro. Asimismo, muchos de los estudios genéticos realizados fueron mediante 
análisis secuencial de genes, mientras que en la actualidad el uso de técnicas NGS son las 
más extendidas.  
La tercera es que los datos de los pacientes no se recogieron mediante una encuesta 
uniforme (para simplificar la labor de los médicos colaboradores) sino que se obtuvieron 
mediante revisión de historias clínicas. Por ello, muchas características que frecuentemente 
asocian los pacientes con epilepsia no se analizaron debido a que no aparecían reflejados 
en todos los informes médicos. De esta forma, puede que se haya infradiagnosticado la 
presencia de antecedentes familiares, de trastornos de aprendizaje menores (TDAH) y 
psiquiátricos (trastorno de conducta, depresión o ansiedad). Asimismo, en un porcentaje 
relevante de pacientes adultos no se conservaban los primeros informes médicos ni 
recordaban aspectos como las pruebas complementarias efectuadas ni los tratamientos 
farmacológicos recibidos.  
La cuarta es el pequeño tamaño muestral de las encuestas respondidas por los familiares lo 
que dificultad el encontrar asociaciones estadísticamente significativas. Además, puede 
constituir un sesgo de selección ya que aquellos familiares que contestaron puede que 
fueran los que estuvieran más interesados en los estudios genéticos. 
Finalmente, las características del estudio impidieron poder tener en cuenta los costes 
indirectos ni la realización de un análisis de coste-efectividad. 
Conclusiones 
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10. CONCLUSIONES 
1. El estudio genético en pacientes con epilepsia, especialmente en aquellos casos en que 
se encuentra una alteración genética, resulta de utilidad en mejorar el conocimiento de 
la enfermedad, cambiar o confirmar diagnósticos previos, evitar otros estudios 
etiológicos y modificar tratamientos. El ahorro de pruebas complementarias fue mayor 
entre los pacientes de menor edad y en los que menos tiempo transcurrió hasta obtener 
el resultado genético. En cambio, en los adultos, fue el grupo donde más se modificaron 
diagnósticos y tratamientos previos. 
2. Determinar la causa genética de la epilepsia permitió, en muchos casos, identificar a 
otros familiares afectos y en la mayoría de las ocasiones proporcionar un adecuado 
consejo genético, especialmente entre aquellos pacientes más jóvenes y en los que se 
obtuvo un diagnóstico más precoz. 
3. El abordaje genético fue considerado por los familiares y los pacientes como una 
herramienta útil para el manejo de la epilepsia, tanto en el momento presente como en 
un futuro. Los sentimientos de ansiedad y depresión, frecuentes entre los familiares tras 
confirmar la causa genética, disminuyen progresivamente cuanto más tiempo haya 
transcurrido desde el diagnóstico.  
4. Identificar la causa genética de las epilepsias se tradujo en una mejoría de la calidad de 
vida de un porcentaje cosiderable de familiares y pacientes.  
5. El análisis genético es una herramienta diagnóstica rentable tanto en costes directos 
como indirectos (lead time).   
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12.1. INVESTIGADORES Y HOSPITALES PARTICIPANTES 
 
Hospitales 
Participaron 27 centros hospitalarios heterogéneos: nacionales/internacionales, de 
asistencia pública/privada y de diferente nivel asistencial: 
1. H.U. Fundación Jiménez Díaz 
2. H. Infantil U. Niño Jesús 
3. H.U. Fundación Alcorcón 
4. H.U. Gregorio Marañón 
5. H. Ruber Internacional 
6. H.U. Guadalajara 
7. H.U. Infanta Elena 
8. H.U. Rey Juan Carlos 
9. H. Clínico San Carlos 
10. H.U. La Paz 
11. H.U. Burgos 
12. H.U. Ramón y Cajal 
13. H.U. del Henares 
14. H. Clínico U. Salamanca 
15. H.U. Donostia 
16. H. Sant Joan de Déu 
17. H. Virgen de la Salud (Toledo) 
18. H.U. Puerta de Hierro 
19. H.U. Infanta Leonor 
20. H. Del Mar (Barcelona) 
21. Clínica Universidad Navarra 
22. H.U. Albacete 
23. H.U. Quirónsalud Madrid 
24. H.U. Quirónsalud A Coruña 
25. H.U. 12 de Octubre 
26. H. Nuestra Señora del Rosario 
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12.5. CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS ETIOLÓGICOS REALIZADOS EN LOS 
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Caso Gen Pruebas complementarias realizadas previas al estudio genético dirigido Técnicas genéticas Significado 
mutación 
Defecto genético 
1 SCN1A TAC, RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1 Análisis secuencial y MLPA de gen candidato 
(SCN1A), exoma completo 
Patogénica c.1121C>A,p. 
Ser374Tyr 
2 SCN1A RM 3T; analítica con perfil metabólico1 Análisis secuencial de gen candidato (SCN1A) Patogénica c.5779A>G,p.Arg 
1927Gly. 




4 SCN1A RM 1,5T (x3), RM 3T, PET; analítica con perfil metabólico1; estudio 
oftalmológico (PEV); anticuerpos antineuronales 




5 SCN1A TAC, RM 1,5T (x2), analítica con perfil metabólico1; estudio metabólico 
ampliado (AA s); estudio neurofisiológico (ENG/PESS); anticuerpos 
antineuronales; cariotipo, estudio de X frágil 










7 SCN1A RM 1,5T (x3); analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico 
ampliado (AA s/o); cariotipo, MLPA de RGD2 
Análisis secuencial de gen candidato (SCN1A) Patogénica c.1880G>p.Arg627
Lys 
8 SCN1A RM 3T; analítica con perfil metabólico1 Panel multigénico de EE (no especificado el 





9 SCN1A TAC, no recuerdan otras pruebas realizadas Análisis secuencial de gen candidato (SCN1A) Patogénica c.5010_5013 
delGTTTP,p. 
Phe1671Trsfs 
10 SCN1A TAC; analítica con perfil metabólico1; no recuerdan otras pruebas 
realizadas 
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11 SCN1A RM 1,5T (x2), SPECT; analítica con perfil metabólico1 Análisis secuencial de gen candidato (SCN1A) Patogénica c.5734C>T,p. 
Arg1912Ter 






13 SCN1A TAC, no recuerdan otras pruebas realizadas Análisis secuencial de gen candidato (SCN1A) Patogénica c.3985C>T,p. 
Arg1329ter 
14 SCN1A No recuerdan pruebas complementarias realizadas Análisis secuencial de gen candidato (SCN1A) Patogénica c.1130G>C,p. 
Arg377Pro 
15 SCN1A Neumoencefalografía, TAC, RM 1,5T, RM 3T; analítica con perfil 
metabólico1, estudio metabólico ampliado (no especificado aunque se 
realizaron determinaciones de s/o/l) 
Análisis secuencial de gen candidato (SCN1A) Patogénica c.4317T>G,p. 
Tyr1439Ter 
16 PRRT2 RM 1,5T; analítica con perfil metabólico Análisis secuencial de gen candidato (PRRT2) Patogénica c.649dupC,p. 
Arg217ProfsX 
17 PRRT2 RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico ampliado 
(AA s/o, AO, creatina, SAICAR, biotinidasa, CDG, pipecólico) 
Análisis secuencial de gen candidato (PRRT2) Patogénica c.121_122delGT,p.
Val41ThrfsX 
18 PRRT2 Analítica con perfil metabólico1 Análisis secuencial de gen candidato (PRRT2) Patogénica c.649dupC,p. 
Arg217ProfsX 
19 PRRT2 Analítica con perfil metabólico1, citoquímica de LCR, estudio metabólico 
ampliado (sulfitest) 
Análisis secuencial de gen candidato (PRRT2) Patogénica c.649dupC,p. 
Arg217ProfsX 
20 PRRT2 RM 1,5T (x2), analítica con perfil metabólico1 Análisis secuencial de gen candidato (PRRT2) Patogénica c.121_122delGT,p
Val41ThrfsX 
21 PRRT2 No se realizaron pruebas complementarias 
 
Análisis secuencial de gen candidato (PRRT2) Patogénica c.121_122delGT,p
Val41ThrfsX 
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22 PRRT2 RM 1,5T, analitica con perfil metabólico1 Análisis secuencial de gen candidato (PRRT2) Patogénica c.121_122delGT,p
Val41ThrfsX 
23 PRRT2 RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico ampliado 
(AA s/o/l, AO, SAICAR, biotinidasa, pipecólico), estudio enfermedades 
lisosomales (Fabry, Gaucher); estudio neurofisiológico (EMG); estudio 
oftalmológico, estudio cardiológico 
Análisis secuencial de gen candidato (PRRT2) Patogénica c.649dupC 
p.Arg21ProfsX 
24 PRRT2 TAC, RM 1,5T (x2) Análisis secuencial de gen candidato (PRRT2) Patogénica c.649dupC 
p.Arg21ProfsX 
25 PRRT2 RM 1,5T (x2), RM 3T; analítica con perfil metabólico1 Análisis secuencial de gen candidato (PRRT2) Patogénica c.649dupC 
p.Arg21ProfsX 
26 PRRT2 Estudio de neuoimagen no especificado; analítica con perfil metabolico1, 
citoquímica de LCR, estudio metabólico ampliado (AO, creatina, SAICAR, 
pipecólico, AAA, Nts); estudio cardiológico, estudio oftalmológico (PEV) 
Análisis secuencial de gen candidato (PRRT2) Patogénica c.649_650insC,p.Ar
g217ProfsX 
27 KCNQ2 RM 1,5T (x2); analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico 
ampliado (AA s/o/l, AO, purinas y pirimidinas, pipecólico, SAICAR, Nts) 




28 KCNQ2 RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1 Análisis secuencial de gen candidato (KCNQ2) Patogénica c.2073delT,p.Val69
2SerfsX220 
29 KCNQ2 RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1; estudio metabólico ampliado 
(AA s/o/l, AO, pipecólico, sulfitest, Nts); cariotipo, MLPA de RGD2. 
Análisis secuencial y MLPA de gen candidato 




30 KCNQ2 RM 1,5T, RM 3T; analítica con perfil metabólico1, citoquímica de LCR, 
estudio metabólico (x2) (AA s/o/l, AO, acilcarnitinas, SAICAR, CDG, purinas 
y pirimidinas, AGCML, biotinidasa, Nts); estudio cardiológico, estudio 
oftalmológico (PEV); ecografía abdominal; cariotipo (x2) 






31 KCNQ2 RM 1,5T (x2), RM espectroscópica (x2); analítica con perfil metabólico1, 
estudio metabólico ampliado (AA s/o/l, AO, sulfitest, SAICAR, pipecólico, 
láctico/pirúvico, CDG, Nts), biopsia muscular (mitocondrial);sobrecarga 
oral glucosa, estudio cardiológico, oftalmológico, ecografía, CFTR  
Panel multigénico de EE (10 genes) Patogénica c.881C>T,p. 
Ala294Val 
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32 KCNQ2 TAC, RM 1,5T (x2), RM espectroscópica; analítica con perfil metabólico1, 
estudio metabólico ampliaco (AA s/o/l, AO, biotinidasa, creatina, purinas y 
pirimidinas, pipecólico, AAA, Nts), estudio metabólico ampliado (AA s); 
cariotipo 
Panel multigénico de EE (29 genes) Patogénica c.810G>T,p. 
Trp270Cys 
33 KCNQ2 RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico ampliado 
(AA s/o/l, AO, CDG, purinas y pirimidinas, sulfitest, CDG, SAICAR, AGCML, 
AAA, Nts), estudio metabólico ampliado (SAICAR); biopsia muscular 
(estudio mitocondrial); estudio neurofisiológico (EMG/ENG); estudio 
oftalmológico (PEV), estudio cardiológico, PCR de CMV 
Panel multigénico de EE (105 genes) Patogénica c.601C>T,p. 
Arg201Cys 
34 KCNQ2 RM1,5T (x2), RM craneo-medular; analítica con perfil metabólico1, 
citoquimica de LCR, estudio metabólico ampliado (x2) (s/o/l, AO, sulfitest, 
cuerpos reductores, AADP, pipecolico, amonio, Nts, CDT, SAICAR, 
creatina, biotinidasa); biopsia muscular (estudio mitocondrial); estudio 
cardiológico, estudio oftalmológico (PEV); genética de síndrome de 
hipoventilación central congénito; estudio neuofisiológico (EMG/ENG) 
Cariotipo, panel multigénico de EE (105 genes) Patogénica c.803T>C,p. 
Leu268Pro 
35 GRIN2A RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico ampliado 
(AA s, AO); estudio ORL (PEAT), estudio oftalmológico (PEV); cariotipo, 
estudio de X frágil 




36 GRIN2A TAC, RM 1,5T, RM 3T-PET; analítica con perfil metabólico1 Análisis secuencial de gen candidato (GRIN2A) Patogénica c.545delG,p. 
Glu182AsnFsX 












40 PCDH19 TAC, RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico 
ampliado  (AA s/o, AO, Nts); cariotipo 
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41 PCDH19 TAC (x3), RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico 
ampliado (estudio no especificado en sangre, orina y LCR hace 20 años) 
Análisis secuencial de gen candidato (PCDH19) Patogénica "Mutación puntual 
de novo" (NID) 
42 PCDH19 RM 3T, PET;  analítica con perfil metabólico1 Análisis secuencial de gen candidato (PCDH19) Patogénica c.83delC,p. 
Ser28Trpfs 
43 PCDH19 RM 1,5T; analítica con perfil metabólico Análisis secuencial y MLPA de gen candidato 
(PCDH19) 
Patogénica "deleción gen 
completo en 
heterocigosis" 
44 CDKL5 RM 1,5T (x2), RM espectroscópica; analítica con perfil metabólico1, estudio 
metabólico ampliado (AA s/o/l; biotinidasa, CDT, B6, GAA, sulfitetst, purinas 
y pirimidinas, creatina, Nts); biopsia muscular (estudio mitocondrial); 
estudio cardiológico, estudio oftalmológico (PEV) 
Cariotipo, array CGH 60k, panel multigénico de 
EE (105 genes) 
Patogénica c.52_53insT,p.Val1
9CysfsX3 
45 CDKL5 RM 1,5T (x2), RM espectroscópica, RM 3T; analítica con perfil metabólico1, 
estudio metabólico ampliado (AA s/o/l, AO, biotinidasa, acilcarnitinas, 
sulfitest, GAA y creatina, CDG, SAICAR, purinas y pirimidinas, SAICAR, AAA, 
tiamina l, Nts), estudio metabólico ampliado (biotinidasa, CDG), estudio 
metabólico ampliado (OGS orina), coenzima Q10 (paciente y madre), 
biopsia muscular (estudio mitocondrial); estudio oftalmológico (PEV), 
estudio cardiológico, ecografía abdominal 
Panel multigénico de EE (343 genes), análisis 
ADN codificante de SLC19A3, estudio de 





46 CDKL5 RM1,5T (x2); analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico ampliado 
(AA s/o/l, AO, biotinidasa, CDT, B6, sulfitest, GAA y creatina, purinas y 
pirimidinas, creatina, Nts); cariotipo (x2), estudio síndrome X frágil, MLPA de 
RGD2. 
Análisis secuencial y MLPA de gen candidato 
(SLC2A1), MLPA de genes Rett 
(MECP2,CDKL5,ARX,NNG1), panel multigénico 
de EE (105 genes) 
Patogénica c.337G>A,p. 
Cys126Tyr 
47 KCNA2 RM 1,5T, RM 3T; analítica con perfil metabólico1, estudio citoquimico de 
LCR, estudio metabólico ampliado (AA s/o/l, AO, GAA y creatina, 
pipecólico, Nts); biopsia piel (microscopía electrónica); cariotipo, MLPA de 
RPM*, secuenciación gen TCFN; ecografía abdominal 




48 KCNA2 RM 1,5T, RM 3T; analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico 
ampliado (AA s/o, AO, CDG, pipecólico, Nts); cariotipo 
Cariotipo, exoma completo Patogénica c.1214C>T,p.Pro40
5Leu (LOF) 
49 KCNA2 RM 1,5T (x3), RM espectroscópica; analítica con perfil metabólico1, 
citoquímica de LCR, estudio metabólico ampliado (AA s/o, AO); estudio 
array CGH, análisis secuencial de gen Patogénica c.890G>A,p.Arg29
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oftalmológico (PEV), ecografía abdominal; panel NGS de genes de 
ataxias espino-cerebelosas 
candidato (KCNA2) 7Gln 
50 SLC2A1 RM1,5T (x2), analítica con perfil metabólico1; estudio metabólico ampliado 
(AA s/o/l, AO, CDG, SAICAR, Nts) 
Análisis secuencial de gen candidato (SLC2A1) Patogénica c.115-2A>G (sitio 
aceptor del 
splicing) 
51 SLC2A1 RM 1,5T; analítica con perfil meabólico1; cariotipo, array CGH 60k Análisis secuencial de gen candidato (SLC2A1) Patogénica c.847C>T,p. 
Gln283Ter 
52 ARX RM 1,5T (x2), RM 3T; analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico 
ampliado (AA s/o; AO; AGCML, acilcarnitinas, CDG, biotinidasa, SAICAR); 
estudio neurofisiológico (EMG/ENG); estudio oftalmológico (PEV); MLPA de 
RGD2 
array CGH 60k, análisis secuencial de gen 
candidato (ARX,SPTAN1), panel multigénico de 
EE (343 genes) 
Patogénica c.1135C>T,p. 
Arg379Cys 
53 ARX RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico ampliado 
(AA s/o/l, AO, sulfitest, CDG, SAICAR, purinas y pirimidinas, Nts); estudio 
histológico cabello; estudio oftalmológico (PEV); estudio ORL, estudio 
cardiológico, ecografía abdominal 
Panel multigénico de EE (83 genes) Patogénica c.1956G>A,p. 
Gly66Ser 
54 GRIN1 RM 1,5T (x2), RM 3T, RM espectroscópica; analítica con perfil metabólico1, 
estudio citoquímico de LCR, estudio metabólico ampliado (AA s/o/l, AO, 
creatina, GAA, SAICAR, Nts, CDT, biotinidasa, AGCML, purinas y 
pirimidinas); biopsia muscular (estudio mitocondrial), estudio cardiológico, 
estudio oftalmológico (PEV); estudio neurofisiológico (EMG/ENG) 
Panel multigénico de EE (105 genes) Patogénica c.2504C>A,p. 
Ala835Asp 
55 GRIN1 RM 1,5T, RM 3T; citoquímica de LCR; biopsia piel (estudio enfermedades 
lisosomales), estudio ORL (PEAT), estudio ofatlmológico (PEV), ecografía 
abdominal 
Exoma clínico (115 genes) Patogénica c.1852G>A; 
p.Glu618Lys 
56 STXBP1 RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico ampliado 
(AA s/o/l, AO, CDG, SAICAR, AGCML, sulfitest, pipecólico, Nts) 
Análisis secuencial de gen candidato (STXBP1) Probab. 
patogénica 
c.1249+2T>C 
57 STXBP1 RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1, citoquímica de LCR, estudio 
metabólico ampliado (AA s/o/l, AO, biotinidasa, SAICAR, purinas y 
pirimidinas, pipecólico, AAA, Nts); estudio oftalmológico (PEV) 
Análisis secuencial de gen candidato 
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58 CNKSR2 RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico ampliado 
(AA s/o/l, AO, acilcarnitinas, AGCML, GAA y creatina, CDG, biotinidasa, 
SAICAR, pipecólico, purinas y pirimidinas, Nts); cariotipo, MLPA de RGD2 
Análisis secuencial de gen candidato 









60 SYNGAP RM 1,5T (x2), cariotipo Análisis secuencial y MLPA del gen candidato 




61 SYNGAP RM 1,5T (x2); analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico 
ampliado (AA s/o, AO, CDG, purinas y pirimidinas, biotinidasa, acilarnitinas, 
pipecólico, AAA, GAA y creatina); cariotipo, estudio de X fragil, MLPA de 
RGD2, array CGH 
FISH (SNRPN,UB3A), panel multigénico de EE 




62 KANSL1 RM1,5T, RM espectroscópica; analítica con perfil metabólico1, estudio 
metabólico ampliado (AA s/o/l, AO, amonio, lactico, creatina, GAA); 
cariotipo y estudio X fragil 
array CGH 180k Patogénica del59.79-581.55Kb 
chr17:44216013-
44275738 
63 KANSL1 RM1,5T, RM espectroscópica; analítica con perfil metabólico1, estudio 
metabólico ampliado (AA s/o/l, AO, amonio, lactico, creatina, GAA); 
cariotipo y estudio X fragil 
array CGH 180k Patogénica del59.79-581.55Kb 
chr17:44216013-
44275738 
64 MECP2 No datos disponibles NID (¿MLPA con salsa específica de síndrome 
de Rett) 
Patogénica "Mutación puntual 
de novo" (NID) 
65 MECP2 RM 1,5T (x2), RM espectroscópica; analítica con perfil metabólico1; estudio 
neurofisiológico (EMG/ENG, EMG jitter); estudio oftalmológico (PEV); 
cariotipo, MLPA de RGD2 
MLPA con salsa específica síndrome de Rett, 




66 UB3A RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico ampliado 
(AA s/o, AO, acilcarnitinas, Nts) 
FISH (SNRPN,UB3A) Patogénica "Variante en 
heterocigosis" 
67 ALG13 TAC, RM 1,5T (x2); analítica con perfil metabólico; serie ósea Análisis secuencial de gen candidato (SCN1A) Patogénica c.320A>G,p. 
Asn107Ser 
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68 SCN1B RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1, citoquímica de LCR, estudio 
metabólico (AA s/o/l, AO, biotinidasa, GAA y creatina, CDG, SAICAR, 
láctico/pirúvico, Nts); cariotipo 




69 DCX RM 1,5T (x2); analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico 
ampliado (AA a paciente y a la madre); cariotipo, estudio de X frágil 
 
FISH (LIS1), panel multigénico de EE (83 genes) Patogénica c.744delT,p.Ser248
ArgfsX23 
70 DNM1 RM 1,5T, angio-RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1; estudio 
metabólico ampliado (AA s/o/l, AO, purinas y pirimidinas, GAA y creatina, 
CDG, biotinidasa, SAICAR, pipecólico, Nts); cariotipo, MLPA de RPM2 






RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1; ecografía abdominal Cariotipo Patogénica 46XX,der(5)t(5,8)(p
15.1;p21.1)pct 
72 OFD1 RM 1,5T (x3); analítica con perfil metabólico1; estudio ORL (PEAT) Panel multigénico de EE (122 genes) Patogénica c.2489-2-
2489delAGC 
splicing 




74 CACNA1A RM 1,5T (x2); analítica con perfil metabólico1; estudio metabólico 
ampliado (AA s/o, AO,biotinidasa, CDG, SAICAR, pipecólico); biopsia 
muscular (estudio mitocondrial); estudio oftalmológico (PEV), estudio ORL; 
cariotipo, estudio de X frágil 




75 TBL1XR1 RM 1,5T; analítica con perfil metabólico1; estudio oftalmológico (PEV), 
estudio ORL (PEAT); cariotipo (x2), estudio de X frágil 
array CGH 60k Patogénica del87-1,16Mb 
chr3:176720110-
177692976 
76 POLG RM 1,5T (x2); cariotipo Análisis secuencial de gen candidato (SRPX2), 
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77 Dup15q RM 3T, RM espectroscópica; analítica con perfil metabólico1; cariotipo, 
estudio de X fragil 
array CGH 60k Patogénica dup5,86-6,39Mb 
chr15q11.q13:1522
835886-28513166 
78 KCNJ10 PEAT, RM 1,5T, RM 1,5T medular, RM espectroscópica; analítica con perfil 
metabólico, citoquímica de LCR, estudio metabólico ampliado (sulfitest, 
AA s/o/l, AO, sulfitest, Nts), estudio metabólico ampliado (AA s/o/l, AO, 
biotinidasa, CDG, AGCML, GAA y creatina) 
array CGH 60K, exoma clínico (134 genes) Probab. 
patogénica 




RM 3T, analítica con perfil metabólico; estudio metabólico ampliado1 (AA 
s/o/l, AO, biotinidasa, sulfitest, acilcarnitinas, CDG, AGCML, SAICAR, 
purinas y pirimidinas, pipecólico, AAA, Nts); cariotipo 






RM 1,5T; estudio ORL (PEAT) Cariotipo Patogénica "Translocación  
cromosoma 5"  
81 IQSEC2 RM 1,5T, RM espectroscópica (x2), RM 3T (x2); analítica con perfil 
metabólico1, estudio metabólico ampliado (AA s/o/l, AO, biotinidasa, 
acilcarnitinas, GAA y creatina, SAICAR, CDG pipecólico, AAA, purtinas y 
pirimidinas, Nts); estudio ORL; cariotipo, MLPA de RPM, array CGH 60k 
MLPA con salsa específica de síndrome de 
Rett, exoma clínico (242 genes), estudio de 
inactivación del X 
VUS c.1552C>T,p. 
Leu518Phe 
82 SCN4A RM 3T; analítica con perfil metabólico1; estudio metabólico ampliado (AA 
s/o/l, biotinidasa, acilcarnitinas, CDG, GAA y creatina, pipecólico, AAA, 
purinas y pirimidinas,Nts), estudio ORL (PEAT) 
Panel multigénico de EE (343 genes) VUS c.3877G>A,p. 
Val1293Ile 
83 KCNMA1 RM 1,5 (x3), RM 3T (x2); analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico 
ampliado (AA s/o/l, AO, biotinidasa, creatina, SAICAR, CDG, Nts); estudio 
ORL (PEAT); cariotipo, estudio de X frágil, secuenciación de gen RPS6KA3 




84 ASPM RM 1,5T, RM 3T; analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico 
ampliado (AA s/o/l, AO, acilcarnitinas, biotinidasa, GAA y creatina; purinas 
y pirimidinas, CDG, pipecólico, AAA, Nts), estudio metabólico ampliado 
(purinas y pirimidinas); estudio oftalmológico (PEV); cariotipo 
Panel multigénico de EE (343 genes) VUS Heterocigosis 
compuesta: 
c.5000G>A,p.Arg1
667His (variante 1) 
c.9578G>A,p.Arg3
193His (variante 2) 
85 CHRNA4 RM 1,5T; RM espectroscópica; analítica con perfil metabólico1; estudio 
metabólico ampliado (AA s/o/l, sulfitest, biotinidasa, CDG, SAICAR, 
Análisis secuencial de gen candidato 
(CDKL5,SLC2A1), panel multigénico de EE (105 
VUS c.860T>C, 
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láctico/pirúvico, pipecólico, AAA, Nts); PCR de CMV; estudio cardiológico; 





RM 1,5T, RM 3T; analítica con perfil metabólico1; estudio cardiológico; 
cariotipo, estudio de X frágil 
Análisis secuencial de gen candidato 
(GRIN2A), array CGH 60k específico3 











RM 1,5T (x2); analítica con perfil metabólico1, estudio metabólico 
ampliado (AA s/o/l, AO, purinas y pirimidinas, GAA, creatina, CDG, 
creatina, actividad de biotinidasa, acilcarnitinas, SAICAR); cariotipo, 
estudio de X frágil, FISH síndrome de Williams 






RM 1,5T, analítica con perfil metabólico, estudio metabólico ampliado (AA 
s/o/l, AO, biotinidasa, SAICAR, CDG, creatina, acilcarnitinas, pipecólico, 
AAA, sulfitest), cariotipo, estudio oftalmológico, biopsia muscular (estudio 
mitocondrial)  
Análisis secuencial de gen candidato (GRIN1, 
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“Este no es el final, no es ni siquiera el principio 
del final. Puede ser, más bien,  
el final del principio." 
 
Winston Churchill 1942 
 
 
